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GLOSARIO

ATRIBUTO CRITICO DE CALIDAD (ACC): caracteristica o propiedad fisica, quimica,
biolégica o microbiolégica que deber estar dentro de una distribucién, limite o rango
para asegurar la calidad deseada del producto. Los atributos criticos de calidad estan
asociados generalmente al principio activo, excipientes, materiales, producto intermedio
y producto terminado.

BATCH RECORD: todos los documentos asociados con la manufactura de un lote de
produccion en granel o en producto terminado. Estos proveen el historial de cada lote
de producto y todas las circunstancias pertinentes a la calidad del producto final.

CALIFICACION: accion de probar que cualquier instalacion, sistema y equipo funciona
correctamente y conduce a los resultados esperados. Se dividen en calificacién de
instalacion (1Q), calificacion de operacion (OQ) y calificacion de desempefio (PQ).!

CAPACIDAD DE PROCESO: dato cuantitativo que expresa la relacion entre el
promedio de los datos y el valor objetivo de la especificacion.

ESPECIFICACION: lista de los requerimientos detallados con los cuales los productos
o materiales usados u obtenidos durante la manufactura se consideran conformes.?

PRINCIPIO ACTIVO: es cualquier sustancia o mezcla de sustancias destinadas a su
uso en una preparacion magistral de farmacos; es el ingrediente activo de dicha
preparacion y proporciona un efecto directo en el diagndstico, cura, mitigacion,
tratamiento o prevencion de enfermedades en humanos y animales.®

PROCESO PRODUCTIVO: es el conjunto de etapas que transforman materias primas
y material de envase y empaque en producto terminado.

VALIDACION: evidencia documentada que suministra un alto grado de seguridad de
gue un proceso especifico elabora en forma permanente un producto que cumple unas
caracteristicas, especificaciones y atributos de calidad predeterminadas.

VARIABLE CRITICA DEL PROCESO: una operacion en el proceso de manufactura
que puede causar variacion en la calidad del producto farmaceéutico la cual es medible.
4

1 ALVAREZ MUNOZ, Cristian Ferney. Validacion del proceso de manufactura de una forma
farmacéutica en suspension en laboratorios Remo S.A.S [en linea]. Bogota. 2018. p. 17 [Consultado:
16 de abril de 2020]. Disponible en: https://hdl.handle.net/20.500.11839/6837

2 |bid., p. 17.

3 bid., p. 17.

4 1bid., p. 17.
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RESUMEN

El presente trabajo contiene una propuesta para la validacion del proceso de
produccion de Ciprofloxacina 500mg tabletas en laboratorios COASPHARMA en la
ciudad de Bogota, cumpliendo con los requerimientos y directrices de la FDA (Food
and Drug Administration) y la OMS (Organizacion Mundial de la Salud).

Para dar inicio al proceso de validacion es necesario realizar una evaluacion
preliminar la cual consiste en recopilar documentos histéricos que evidencian una
validacién retrospectiva del medicamento, dando paso a la realizacion de la primera
validacién concurrente iniciando con un protocolo de validacion, en el cual se
delimitan las etapas del proceso, parametros y todo lo necesario para el andlisis del
proceso productivo, posteriormente por medio de pruebas experimentales y con la
ayuda de herramientas estadisticas se realizo la estandarizacion y calificacion del
proceso productivo.

Por ultimo, la validacion del proceso fue documentada demostrando que el proceso
es capaz de cumplir con las especificaciones y requisitos necesarios para la
fabricacion del producto siguiendo las directrices dadas por los organismos de
control y calidad para esta industria.

PALABRAS CLAVE

Atributos de calidad.

Calificacion del proceso de fabricacion.
Control estadistico del proceso.
Validacién del proceso de fabricacion.
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INTRODUCCION

En la industria farmacéutica la FDA consolido los lineamientos para el desarrollo y
fabricacion de medicamentos, donde las BPM tienen como requisito fundamental
establecer, desarrollar y documentar la validacion del proceso de fabricacion de un
producto. En Colombia el ente regulador INVIMA es el encargado de verificar el
cumplimiento de la normativa en la industria farmacéutica.

La validacion es un proceso requerido para la fabricacion de un medicamento donde
es necesario la utilizacion de un método analitico que permita cuantificar el producto
mayoritario que en este caso es el ingrediente activo de una formulacion, para
garantizar un alto nivel de calidad en los medicamentos se requiere que cada una
de las etapas de produccidon se realicen de forma adecuada y cumpliendo los
pardmetros de calidad establecidos.

Debido a recomendaciones desarrolladas e implementadas con en el paso de los
anos, los resultados obtenidos generalmente son la base en la toma de decisiones
financieras, regulatorias, entre otros relacionados con la fabricacion y desarrollo de
productos, asi como la prestacion de servicios. Para esto es necesario implementar
un método analitico que es seleccionado para un propésito determinado del cual el
laboratorio es responsable de verificar su desempefio contra las especificaciones
de la validacion.

Por este motivo para Laboratorios Coaspharma la validacion es de gran importancia
ya que es una empresa especializada en la investigacion, desarrollo, fabricacion y
comercializacion de productos farmacéuticos y cosmeéticos, de esta manera
cumpliendo con sus estandares de calidad frente al INVIMA entidad a la cual se
debe demostrar que los medicamentos cuentan con las BPM, dado esto la empresa
realizo el proceso de validaciéon de varios de sus medicamentos entre los cuales se
encuentra la Ciprofloxacina 500mg en tabletas que presenta una validacién
retrospectiva basada en informacion o recopilacion de datos histéricos del producto
la cual ya no es vigente ante el INVIMA, dando paso a la realizacion de la primera
validacién concurrente del medicamento durante el proceso de fabricacion del
producto con el fin de demostrar que el proceso cumple con los parametros
preestablecidos.

Garantizando al fabricante que el proceso se encuentra bajo control y es seguro,
para asi entregar al consumidor las caracteristicas y calidad esperadas.
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OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL

Validar el proceso de fabricacion de Ciprofloxacina 500mg en tabletas en
Laboratorios Coaspharma

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Diagnosticar el proceso de fabricacion actual de Ciprofloxacina 500mg en
tabletas

e Establecer acciones correctivas y preventivas con base a los resultados de
diagnéstico del proceso de fabricacion actual de Ciprofloxacina 500mg en
tabletas

e Determinar los parametros de validacion del proceso

e Generar documentacion del protocolo de validacion
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1. GENERALIDADES

En este capitulo se explican los conocimientos basicos o fundamentales para el
proceso de validacion de un producto.

1.1 BUENAS PRACTICAS DE MANUFACTURA

Son los principios basicos y practicas generales de higiene en la manipulacion,
preparacion, elaboracion, envasado, almacenamiento, transporte y distribucion de
alimentos y/o medicamentos para el consumo humano, con el objeto de garantizar
que los productos se fabriquen en condiciones sanitarias adecuadas y se
disminuyan los riesgos inherentes a la produccién.

Historicamente las BPM surgen como una respuesta o reaccion ante hechos graves
relacionados con la falta de inocuidad, pureza y eficacia de alimentos y/o
medicamentos.

En Colombia las buenas préacticas de manufactura (BPM) estdn reguladas y
vigiladas por el Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos
(INVIMA). El INVIMA es la institucion oficial de vigilancia y control, de caracter
técnico-cientifico, que trabaja en la proteccion de la salud individual y colectiva de
los colombianos, mediante la aplicacion de las normas sanitarias como: decretos y
resoluciones para alimentos, medicamentos, cosmeéticos, productos de aseo,
bebidas alcohdlicas, dispositivos médicos, homeopaticos, entre otros®.

1.2 VALIDACION

La validacion de procesos es establecer evidencia documentada que proporciona
un alto grado de seguridad de que un proceso especifico, consistentemente produce
un producto que cumple con las especificaciones y caracteristicas de calidad
predeterminados.

Se deben cumplir algunos requisitos previos tales como soporte documental
adecuado, proveedores calificados, areas y equipos calificados y calibrados,
validacién de técnicas de analisis, plan de muestreo de validacion definido y
autorizado, estandarizacion de la produccion y personal capacitado calificado en las
actividades anteriores, todo esto antes de iniciar una validacién de procesos, los
cuales deben estar debidamente documentados segun lo exigen las BPM. Inclusive

5 INSTITUTO DE SEGURIDAD Y BIENESTAR LABORAL. prevencionar.com.co: Buenas practicas
de manufactura (BPM) [en linea]. (10 de noviembre de 2016). [Consultado: 15 de abril de 2020].
Disponible en: https://prevencionar.com.co/2016/10/10/buenas-practicas-manufactura-bpm/
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las normativas estan disefiadas de tal forma que la validacion esta en los ultimos
capitulos o pasos de la aplicacion de las BPMS.

1.2.1 Validacién de procesos. La verificacion documentada de que el proceso
realizado dentro de los parametros establecidos, puede ejecutarse de forma efectiva
y reproducible para obtener medicamentos que cumplan con sus especificaciones
y sus atributos de calidad predeterminados’.

1.2.2 Tipos de validacion. Existen distintos tipos de validacién que dependiendo del
proceso se elige el indicado parta trabajar, a continuacién, se presentan cuatro tipos
de validacion y su descripcion.

1.2.2.1 Validacion concurrente. Validacion efectuada en circunstancias
excepcionales, justificadas sobre la base de un beneficio significativo para el
paciente, en la que el protocolo de validacion se ejecuta simultdneamente con la
comercializacién de los lotes validados®.

1.2.2.2 Validacion prospectiva. Validacion conducida antes de la distribucion de un
producto nuevo, o producto hecho bajo un proceso de fabricacion o revisado, donde
las revisiones pueden afectar las caracteristicas del producto®.

1.2.2.3 Validacion retrospectiva. Validaciéon que mira atras a las experiencias
obtenidas durante la produccidn; se sustenta en la condicién de que la composicion,
los procedimientos y el equipamiento permanezcan sin cambios, y que la
experiencia con la instalacion y los resultados del control de proceso y del producto
final sean evaluados. Se compilan los resultados de los andlisis y se determina si el
proceso se encuentra dentro de los limites permisibles?©.

1.2.2.4 Revalidacién. La revalidacién es necesaria para asegurar cualquier cambio
introducido intencionalmente o no, no varia la consistencia del proceso de
produccion, lo que permitira que no existan variaciones en la calidad del producto.
Se clasifica en dos grandes categorias, la revalidacién en casos de cambios debe
ser realizada después de cualquier tipo de cambio que afecte las caracteristicas

¢ REYES GOMEZ, Rodrigo. La validacion de procesos como herramienta de la mejora continua [en
lineal. PDF4PRO. [Consultado: 15 de abril de 2020]. Disponible en:
https://pdf4pro.com/view/validaci-211-n-de-procesos-oga-org-gt-2b0d8b.html

"INVIMA. Guia validacién de procesos [en linea]. Quality compliance. Brasil. (19 de febrero de 2019).
[Consultado 15 de abrii de 2019]. Disponible en: http://qualitycompliance.com.br/wp-
content/uploads/2019/03/Guia-Valida%C3%A7%C3%A30-de-processo-INVIMA-fev2019.pdf

8 lbid., p. 4.

%lbid., p. 4.

10 CUBA. CENTRO PARA EL CONTROL ESTATAL DE LA CALIDAD DE LOS MEDICAMENTOS
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establecidas del producto y la revalidacion peridédica debe ser realizada en intervalos
de tiempo sobre una base planificada, incluso si no se han introducido cambios
intencionales?’.

1.2.3 Etapas de la validacion de procesos. La validacion del proceso esta asociada
a la recopilacion y evaluacion de datos durante todo el ciclo de vida de un producto,
desde la etapa de disefio del proceso hasta la produccion comercial. La validacion
de procesos durante todo el ciclo de vida de un producto se divide en 3 etapas,
segun la guia para la validacion de procesos de la FDA.

1.2.3.1 Etapa 1. Disefio de proceso. Durante esta etapa se debe comprender el
proceso de fabricacién e identificar los pasos criticos y los parametros criticos del
proceso Y la variabilidad inicial del material pueden afectar la calidad del producto.

El disefio del proceso normalmente debe abarcar el disefio de experimentos, el
desarrollo del proceso, la fabricacion de un producto para su uso en ensayos
clinicos, lotes a escala piloto y transferencia de tecnologia. Es util al final de esta
etapa disponer de un diagrama de flujo que describa todas las operaciones y
controles en el proceso que se validara®.

1.2.3.2 Etapa 2. Calificacion del proceso. Durante esta etapa se confirma la
reproducibilidad del proceso a escala comercial. Se deben llevar acabo las
calificaciones de equipos, areas y servicios, que son los prerrequisitos de la PQ
(Performance Qualification).

En el protocolo PQ se deben incluir:

Descripcion del proceso y la estrategia de verificacion.
El nimero de lotes a validar.

El tipo de prueba o monitoreo que se realizara.

Los criterios de aceptacion que se aplicaran.

Como se evaluaran los datos y las acciones a tomar4,

1.2.3.3 Etapa 3. Verificacion continta del proceso. Se debe monitorear la calidad
del producto de los lotes comerciales después de completar el disefio del proceso y

1 Ibid., p. 6.

12 DESIREE, Gabriela. Conoce las etapas de validacion de procesos [en linea]. Quality by design.
(14 de noviembre de 2018). [Consultado: 15 de abrii de 2020]. Disponible en:
https://www.qbd.lat/blog/conoce-las-etapas-de-validacion-de-procesos/

13 Ibid., p. 1.

¥ bid., p. 1.
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la calificacion del proceso. Esto proporcionara evidencia de que se mantiene un
estado de control durante todo el ciclo de vida del producto.

Deben recopilarse los resultados sobre la calidad de los materiales 0 componentes
recibidos, los resultados del producto terminado, las no conformidades, los atributos
de calidad y los parametros criticos de procesos, esto con la finalidad de evaluar la
tendencia del proceso. Se pueden utilizar aplicaciones de tecnologia analitica de
procesos y control de procesos estadisticos multivariables.

Se debe analizar el rendimiento del proceso y controlar la variabilidad entre lotes.
La informacion contante sobre la calidad del producto y el rendimiento del proceso
es una caracteristica esencial del mantenimiento del mismo.

Finalmente, lo que se debe demostrar es que el proceso es capaz de entregar
continuamente un producto que cumple con sus especificaciones y atributos de
calidad predeterminados. Se deben generar datos de validacion del proceso para
todos los productos con la finalidad de demostrar la adecuacion del proceso de
fabricacion?®.

1.2.4 Antibioticos. Los antibidticos se utilizan para tratar las infecciones causadas
por bacterias, microorganismos unicelulares que pueden provocar enfermedades
en los seres vivos.

Este tipo de farmacos actian impidiendo que las bacterias se reproduzcan o bien
destruyéndolas. No todos los tipos de antibidticos son iguales, existen antibidticos
de distintas clases, disefiados para combatir diferentes tipos de bacterias*®.

1.2.4.1 Clasificacion de los antibiéticos. Los antibidticos se agrupan en clases, en
funcién a sus propiedades, su estructura quimica, su espectro de accion y el tipo de
bacterias que combaten.

Una de las calificaciones mas conocidas es la calificacion en funcién al espectro de
accion, en este sentido podemos diferenciar dos tipos de antibioticos:

e Amplio espectro: antibidticos que actuan sobre muchas especies diferentes de
bacterias.

15 Ibid., p. 1.

16 VERITAS INTERCONTINENTAL. Antibi6ticos mas comunes y como usarlos de forma correcta [en
linea]. (12 de marzo de 2020). [Consultado: 15 de abril de 2020]. Disponible en:
https://www.veritasint.com/blog/antibioticos-mas-comunes-y-como-usarlos-de-forma-
correcta/#:~:text=L0s%20antibi%C3%B3ticos%20se%20utilizan%20para,enfermedades%20en%20
l0s%20seres%20vivos.
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e Espectro reducido: antibidticos que actian sobre un grupo reducido de especies
bacterianas.

Los antibiéticos pueden dividirse en grupos con caracteristicas similares:
e Naturales: se encuentran en la naturaleza.

e Semisintéticos: partiendo de un determinado antibiético se modifica su
composicion quimica para mejorar sus propiedades.

A continuacion, en la tabla 1 se enumeran los principales grupos y antibioticos mas
comunes incluidos en cada uno de ellos?!’:

Tabla 1. Grupos y antibiéticos mas comunes.

Clase de Antibidticos principales
antibiotico

Penicilina Amoxicilina, ampicilina.

Quinolonas Ciprofloxacino, levofloxacino,
moxifloxacino.

Macrolidos Azitromicina, claritromicina,
eritromicina.

Cefalosporinas Cefactor, cefalexina,
cefuroxima.

Tetraciclinas Doxiciclina.

Sulfonamidas Sulfametoxazol, trimetoprim.

Aminoglucésidos | Gentamicina, tobramicina.

Fuente. VERITAS INTERCONTINENTAL. Antibidticos mas comunes y como usarlos de forma
correcta [en linea]. (12 de marzo de 2020). [Consultado: 15 de abril de 2020]. Disponible en:
https://www.veritasint.com/blog/antibioticos-mas-comunes-y-como-usarlos-de-forma-
correcta/#:~:text=L0s%20antibi%C3%B3ticos%20se%20utilizan%20para,enfermedades%20en%20
l0s%20seres%20vivos.

1.3 FORMAS FARMACEUTICAS

Es la disposicién individualizada a que se adaptan los farmacos (principios activos)
y excipientes (materia farmacol6gicamente inactiva) para construir un medicamento,
dicho de otra forma, la disposicion externa que se da a las sustancias
medicamentosas para facilitar su administracion'®. También se denominan

7 Ibid., p. 1.

18 ENGENERICO. ¢Qué es una forma farmacéutica? [en linea]. AESEG. Espafia. (24 de febrero de
2012). [Consultado: 16 de abril de 2020]. Disponible en: https://www.engenerico.com/formas-
farmaceuticas/#
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preparados farmacéuticos, formas medicamentosas, formas farmacéuticas o de
dosificacion, o simplemente preparados.

Estos preparados pueden tener una o varias drogas y son confeccionadas por el
farmacéutico o la industria farmacéutica. Existen en estado solido, semisélido,
liguido y gaseoso, soluciones, suspensiones, emulsiones o dispersiones
coloidales®®.

1.3.1 Formas farmacéuticas solidas. Su forma de administracion es por via oral y
ademas presenta ventajas de seguridad, comodidad y sencillez. Su liberacion es
prolongada ya que liberan la droga lentamente por el tracto digestivo.

1.3.1.1 Polvos. Compuesta por una 0 varias sustancias mezcladas, finamente
molidas para su aplicacion externa o interna.

1.3.1.2 Granulados. Mezcla de polvos medicamentosos y azlcar, repartida en
pequefios granos?t.

1.3.1.3 Céapsulas. Cubiertas de gelatina que se llenan con sustancia sélida o liquida
y se administran por deglucién para evitar el sabor y el olor de los medicamentos.
Hay tres tipos de capsulas: duras (para drogas sélidas); capsulas elastica y perlas
(para liquidos)?2.

1.3.1.4 Tabletas o comprimidos. Sélidos, generalmente discoidea, obtenida por
compresion; en la forma farmacéutica mas utilizada. Para prepararlas se utilizan
distintos excipientes segun la droga: jarabe, mucilago de goma arabiga, almiddn.
Se las puede recubrir con una capa de azUcar para mejorar el sabor y protegerlas
de la accion de la humedad y del aire, otras tienen una capa entérica para que no
irrite la mucosa gastrica®3.

1.4 PARAMETROS DE LA VALIDACION DE PROCESO

Caracteristicas que necesitan ser evaluadas y son clasificadas en cualitativas y
cuantitativas, con las cuales se nos permiten determinar el estado del proceso de
fabricacion.

19 UNIVERSIDAD NACIONAL DEL NORDESTE. Formas farmacéuticas [en linea]. Argentina.
[Consultado: 16 de abril de 2020]. Disponible en:
https://med.unne.edu.ar/sitio/multimedia/imagenes/ckfinder/files/files/17_forfar.pdf

20 Ibid., p. 175.

2L |bid., p. 175.

22 |bid., p. 175.

2 |bid., p. 175.
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1.4.1 Céalculos estadisticos.

e Promedio o media: las medidas de localizacién estan disefiadas para brindar al
analista algunos valores cuantitativos de la ubicacion central o de otro tipo de los
datos en una muestra. La media es simplemente un promedio numérico?*.

Ecuacion 1. Calculo media
_ - Xi X+ X+ Xy
TLWT n

Fuente. Walpole, R. (20115:19). Probabilidad y estadistica para ingenieros

e Desviacidon estandar: la medida muestral de dispersion que se utiliza mas a
menudo es la desviacion estandar, que es una medida de variabilidad?®®.

Ecuacion 2. Calculo desviacion estandar

Fuente. Walpole, R. (2012:9). Probabilidad y estadistica para ingenieros

e Coeficiente de variacion: se utiliza con frecuencia como criterio para comparar
modelos en competencia. Se trata de una cantidad sin escala que expresa al
estimado de o, es decir, s, como porcentaje de la respuesta promedio x25.

Ecuacion 3. Calculos coeficiente de variacion
S
CV = % * 100
Fuente. Walpole, R. (2012:9). Probabilidad y estadistica para ingenieros

¢ Intervalo de confianza: hay muchas situaciones en que es preferible determinar
un intervalo dentro del cual esperariamos encontrar el valor del parametro. El
intervalo 8, < 68 < 8, que se calcula a partir de la muestra seleccionada, se
llama entonces intervalo de confianza del 100(1 — a)% 7.

2 WALPOLE, Ronald. Introduccién a la estadistica y al analisis de datos. En: Medidas de
localizacién: la media y la mediana de una muestra [en linea]. Pearson Education. 9 ed. México:
2012. [Consultado 16 de abril de 2020]. Capitulo 1. 11 p. Disponible en
https://vereniciafunez94hotmail.files.wordpress.com/2014/08/8va-probabilidad-y-estadistica-para-
ingenier-walpole_8.pdf

2 Ibid., p. 15.

% |bid., p. 471.

27 Ibid., p. 268.
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Ecuacion 4. Calculo intervalo de confianza
S
IC=x+z,,>,—
/2 /—n

Fuente. Walpole, R. (2012:9). Probabilidad y estadistica para ingenieros

1.4.2 indices de capacidad y desempefio. Una necesidad muy frecuente en los
procesos consiste en evaluar la variabilidad y tendencia central de una caracteristica
de calidad, para asi cumplir con las especificaciones técnicas deseadas. Cuando la
capacidad de un proceso es alta, se dice que el proceso es capaz, cuando se
mantiene estable o lo largo del tiempo, se dice que el proceso esta bajo control,
cuando no ocurre esto se dice que el proceso no es adecuado para el trabajo o
requiere de inmediatas modificaciones?®.

Los indices de capacidad se pueden clasificar segun su posicién y alcance temporal
como lo podemos observar en la siguiente tabla.

Tabla 2. Clasificacién de los indices de capacidad.

Corto plazo Ce Crex Cru CrL
Largo plazo Pp Pek Pru PpL

Fuente: SALAZAR LOPEZ, Bryan. Clasificacion de los indices de capacidad [en linea]. Capacidad
de procesos. (29 de octubre de 2019). [Consultado: 16 de abril de 2020]. Disponible en:

https://www.ingenieriaindustrialonline.com/gestion-de-calidad/capacidad-de-procesos/

1.4.2.1 Corto plazo.

e Cp: es una relacidon que compara dos valores: la dispersion de especificacion
(LES-LEI) y la dispersion del proceso con base en la desviacion estandar de
corto plazo. El Cp evalla la capacidad con base en la variacion del proceso, no
en su ubicacion. Se puede comparar el Cp con otros valores para obtener mas
informacion sobre la capacidad del proceso. Al comparar el Cp con un valor de
referencia para evaluar la capacidad potencial del proceso, si el Cp es menor
qgue el valor de referencia, considere como mejorar el proceso reduciendo su
variacion. Compara el Cp y el Pp considerando que el Pp es mayor, pudiera
haber otras fuentes de variacion sistémica en el proceso, ademas de la variacion
entre y dentro de los subgrupos. Comparar el Cp y el Cpk cuando son
aproximadamente iguales, entonces el proceso esta centrado entre los limites
de especificacion. Si el Cp y el Cpk son diferentes, entonces el proceso no esta
centrado.

28 SALAZAR LOPEZ, Bryan. Capacidad de procesos [en linea]. Ingenieria industrial online. (29 de
octubre de  2019). [Consultado: 16 de abrii de  2020]. Disponible en:
https://www.ingenieriaindustrialonline.com/gestion-de-calidad/capacidad-de-procesos/
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e Cpk: es una medida de la capacidad de corto plazo del proceso y es igual al
minimo entre el CPU y el CPL. El Cpk es una relacion que compara dos valores:
la distancia de la media del proceso al limite de especificacion mas cercano (LES
o LEI) y la dispersion unilateral del proceso con base en la desviacion estandar
entre/dentro de subgrupos. El Cpk evalla tanto la ubicacion como la variacion
del proceso.Se puede comparar el Cpk con otros valores para obtener mas
informacion sobre la capacidad del proceso. Al comparar Cpk con un valor de
referencia que represente el valor minimo que es aceptable para el proceso, si
el Cpk es menor que el valor de referencia, considere formas de mejorar el
proceso, como reducir su variacion o desplazar su ubicacién. Compara el Cpk y
el Ppk considerando que el Ppk es mayor, pudiera haber otras fuentes de
variacion sistémica en el proceso, ademas de la variacion entre y dentro de los
subgrupos. Compara el Cp y el Cpk cuando son aproximadamente iguales,
entonces el proceso esta centrado entre los limites de especificacion. Siel Cpy
el Cpk son diferentes, entonces el proceso no esta centrado?®.

A continuacién en la tabla 3 observamos los indices de capacidad a corto plazo y
Su respectiva ecuacion.

Tabla 3. indices de capacidad cort6 plazo.

indice Definicion Ecuacion
Indice de capacidad para proceso con
c dos especificaciones, relaciona los _ USL - LSL
P | limites de tolerancia con la variabilidad P70 6agr
inherente al proceso.
Indice de capacidades real para
proceso con dos, espemﬂgamqpes 0 no . [USL—% %—LSL
Cek | centrados. Evalla la ubicacion de la | Cpg =Mzm[ 3 3 ]
medida con respecto a los limites de st st
especificacion.
c Indice de capacidad para proceso con _USL—x
PY | limite de especificacion superior. PU ™ 350
indice de capacidad para proceso con X — LSL
CrL P . S . Cpp =——
limite de especificacion inferior. 3057

Fuente: ROCHA MENDEZ, Ménica Roci6. Validacion de proceso de fabricacion de amoxicilina 500
mg capsulas en manufacturera mundial farmacéutica [en linea]. Bogota. 2016. p. 34 [Consultado: 16
de abril de 2020]. Disponible en: file:///F:/otras%20tesis/6091188-2016-2-1Q.pdf

29 MINITAB. Estadisticos de capacidad para analisis de capacidad [en linea]. Soporte de minitab.
2018. [Consultado: 16 de abril de 2020]. Disponible en: https://support.minitab.com/es-
mx/minitab/18/help-and-how-to/quality-and-process-improvement/capability-analysis/how-
to/capability-sixpack/between-within-capability-sixpack/interpret-the-results/all-statistics-and-
graphs/capability-statistics/
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Donde:

USL.: limite superior de especificacion.

LSL: limite inferior de especificacion.

x: promedio.

oy desviacion estandar inherente al proceso.

1.4.2.2 Largo plazo.

Pp: es una relacién que compara dos valores: la dispersién de especificacion
(LES-LEI) y la dispersion del proceso con base en la desviacion estandar a largo
plazo. ElI Pp evalia la capacidad a largo plazo con base en la variacion del
proceso, no en su ubicacion. Debe proporcionar tanto un limite de especificacion
inferior (LEI) como un limite de especificacion superior (LES) para calcular el
indice Pp.Se puede comparar el Pp con otros valores para obtener mas
informacion sobre la capacidad del proceso. Al comparar el Pp con un valor de
referencia para evaluar la capacidad a largo plazo del proceso, si el Pp es menor
gue el valor de referencia, considere como mejorar el proceso reduciendo su
variacion.Comparar el Pp y el Ppk cuando son aproximadamente iguales,
entonces el proceso esta centrado entre los limites de especificacion. Si el Ppy
el Ppk son diferentes, entonces el proceso no esta centrado.

Ppk: es una medida de la capacidad a largo plazo del proceso y es igual al
minimo entre el PPU y el PPL. El Ppk es una relacion que compara dos valores:
la distancia de la media del proceso al limite de especificacion mas cercano (LES
o LEI) y la dispersion unilateral del proceso con base en su variacion a largo
plazo. El Ppk evalla tanto la ubicacién como la variacion largo plazo del proceso.
Se puede comparar el Ppk con otros valores para obtener mas informacion sobre
la capacidad del proceso. Al comparar Ppk con un valor de referencia que
represente el valor minimo que es aceptable para el proceso, si el Ppk es menor
gue el valor de referencia, considere formas de mejorar el proceso. Compara el
Pp y el Ppk cuando son aproximadamente iguales, entonces el proceso esta
centrado entre los limites de especificacion. Si el Pp y el Ppk son diferentes,
entonces el proceso no estd centrado. Compara el Pp y el Ppk cuando un
proceso esta bajo control estadistico, el Ppk y el Cpk son aproximadamente
iguales. La diferencia entre el Ppk y el Cpk representa la mejora en la capacidad
del proceso que usted podria esperar si se eliminaran los cambios rapidos y
graduales del proceso®.

0 |bid., p. 1.
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A continuacion, en la tabla 4 se detallan los indices de capacidad a largo plazo y su
respectiva ecuacion.

Tabla 4. indices de capacidad largo plazo.

Indice Definicion Ecuacion

indice de capacidad para proceso
con dos especificaciones, relaciona USL — LSL

Pp los limites de tolerancia con la p = ——————
variabilidad a largo plazo del 6oy
proceso.
indice de capacidades real para
proceso con dos especificaciones o USL — % % — LSL

Pek no centrados. EvalGa la ubicacion | Ppy = Mim[ ; ]
de la medida con respecto a los 3opr  3opr
limites de especificacion.
indice de desempefio para proceso USL — %

Pru con limite de especificacion by = ———
superior. 30y
indice de desempefio para proceso X — LSL

PeL con limite de especificacion inferior. Pp = 30,7

Fuente: ROCHA MENDEZ, Ménica Rocié. Validacion de proceso de fabricacion de amoxicilina 500
mg capsulas en manufacturera mundial farmacéutica [en linea]. Bogota. 2016. p. 35 [Consultado: 16
de abril de 2020]. Disponible en: file:///F:/otras%20tesis/6091188-2016-2-1Q.pdf

Donde:

e USL: limite superior de especificacion.
e LSL: limite inferior de especificacion.

e X:promedio.

e 0,7 desviacidon estdndar en corto plazo.

1.4.2.3 Criterios de aceptacion. En la siguiente tabla se presentar los criterios de
aceptacion y su respectiva interpretacion la cual sera utilizada mas adelante para el
andlisis de las gréficas de informe de capacidad del proceso.
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Tabla 5. Criterios de aceptacion.
indice Valor Interpretacion
Cp =133 Proceso capaz.
Proceso parcialmente capaz, pero requiere

1= Cp<133 de controFI)estricto. bas P ;
Ce 06 < Co <1 Proceso no capaz, requiere de modificacion

=P para alcanzar una calidad satisfactoria.
Proceso no capaz, requiere de serias

Cp < 0.67 modificaciones.
El proceso cumple satisfactoriamente con
Cpx = 1.33 | S
as especificaciones.
Proceso parcialmente capaz, pero requiere
C < . i ’
PK 1< Cpr <133 de control estricto.
El proceso no cumple con por lo menos una
Crx <1

de las especificaciones.

Proceso capaz y dentro de las
especificaciones.

La medida del proceso estad alejada del

Cp =133 0 Cpx > 1.33

Cp - Crx Cpi <<<Cp centro de las especificaciones.
Cox <0 La me_d_ida glel proceso esta por fuera de las
- especificaciones.
Proceso capaz y dentro de las
Cpy =1 o
especificaciones.
Cru Proceso no capaz, requiere de
Coy <1 modificaciones para alcanzar una calidad
satisfactoria.
ChL Cpp 21 Proceso capaz.
Cpp <1 Proceso no capaz.

Fuente: ROCHA MENDEZ, Ménica Roci6. Validacion de proceso de fabricacion de amoxicilina 500
mg capsulas en manufacturera mundial farmacéutica [en linea]. Bogota. 2016. p. 35 [Consultado: 16
de abril de 2020]. Disponible en: file:///F:/otras%20tesis/6091188-2016-2-1Q.pdf

1.4.3 Cartas o gréafico de control por variable. Un grafico de control es una
herramienta utilizada para distinguir las variaciones debidas a causas asignables o
especiales a partir de las variaciones aleatorias inherentes del proceso. Las
variaciones aleatorias se repiten casualmente dentro de los limites predecibles. Las
variaciones debidas a causas asignables o especiales indican que es necesario
identificar, investigar y poner bajo control algunos factores que afectan al proceso.
La construccion de graficos de control emplea datos de operacion para establecer
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limites dentro de los cuales se espera hacer observaciones futuras, si el proceso
demuestra no haber sido afectado por causas asignables o especialess?.

1.4.3.1 Graficas de control de variable para datos de subgrupos. Cada punto en la
gréfica representa un subgrupo; es decir, a un grupo de unidades producidas en las
mismas condiciones. Las graficas de control de variables para subgrupos incluyen:

e Grafica Xbarra: se utiliza esta gréfica de control para monitorear la estabilidad
del proceso en el tiempo, de manera que pueda identificar y corregir las
inestabilidades en un proceso. También se utiliza para rastrear el nivel del
proceso y detectar la presencia de causas especiales que afecten la media.

e Grafica R: se utiliza esta grafica de control para monitorear la estabilidad del
proceso en el tiempo, de manera que pueda identificar y corregir las
inestabilidades en un proceso. Ademas, se utiliza para rastrear la variacion del
proceso y detectar una variacion inesperada.

e Gréfica S: se utiliza esta gréfica de control para monitorear la estabilidad del
proceso en el tiempo, de manera que pueda identificar y corregir las
inestabilidades en un proceso. También para rastrear la variacion del proceso y
detectar una variacion inesperada.

e Gréfica de Zona: se utiliza para monitorear la media del proceso con una gréfica
de control que utiliza intervalos sigma (zonas) y un sistema de puntuacion
acumulada en lugar de pruebas de deteccion de causas especiales para
identificar puntos fuera de control2.

1.4.3.2 Graficas de control de variable para datos individuales. Cada punto en la
grafica representa una medicion individual; de esta manera, el tamafio del subgrupo
es 1. Las graficas de observaciones individuales se utilizan cuando las mediciones
son costosas, el volumen de produccion es bajo o los productos tienen un tiempo
largo entre ciclos. Las graficas de control de observaciones individuales incluyen:

31 GEHISY. El grafico o diagrama de control [en linea]. Calidad y ADR. (22 de mayo de 2020).
[Consultado: 16 de abril de 2020]. Disponible en: https://aprendiendocalidadyadr.com/grafico-o-
diagrama-de-control/

%2 MINITAB. Gréficas de control de variables en minitab [en linea]. Soporte de minitab. 2018.
[Consultado: 16 de abril de 2020]. Disponible en: https://support.minitab.com/es-mx/minitab/18/help-
and-how-to/quality-and-process-improvement/control-charts/supporting-topics/understanding-
variables-control-charts/variables-control-charts-in-minitab/
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e Gréfica I: la grafica de observaciones individuales en el tiempo se utiliza para
rastrear el nivel del proceso y detectar la presencia de causas especiales.

e Gréfica MR: la grafica de rango mévil en el tiempo se utiliza para rastrear la
variacion del proceso y detectar la presencia de causas especiales®.

1.4.4 Robustez. Medida de la capacidad de un procedimiento analitico de
permanecer inafectado por pequefias pero deliberadas variaciones en los
parametros del método y provee una indicacién de su fiabilidad en condiciones de
uno normales34.

1.4.5 Reproducibilidad. Expresa la precision entre laboratorios como resultado de
estudios interlaboratoriales disefiados para estandarizar la metodologia®.

1.4.6 Estabilidad. Aptitud de un IFA, de un medicamento o de un producto en
general, de mantener sus propiedades originales dentro de las especificaciones
establecidas, en relacion a su identidad, concentracion y/o potencia, pureza y
apariencia fisica. También se denomina asi a la capacidad de un producto
farmacéutico para conservar sus propiedades quimicas, fisicas, microbioldgicas y
biofarmacéuticas dentro de los limites especificados, a lo largo de su tiempo de vida
Util®e.

1.4.7 ANOVA. El andlisis de la varianza permite contrastar la hipoétesis nula de que
las medias de K poblaciones (K>2) son iguales. “El numero de tratamientos K es
determinado por el investigador y depende del problema en particular de que se
trata. El nUmero de observaciones en cada tratamiento debe escogerse con base a
la variabilidad que se espera observar en los datos, por lo general se recomienda
entre 5 y 30 mediciones en cada tratamiento”.

Frente a la hip6tesis alternativa de que por lo menos una de las poblaciones difiere
de las demas en cuanto a su valor esperado. En contraste es fundamental en el
analisis de resultados experimentales, en los que interesa comparar los resultados
de K “tratamientos” o “factores” con respecto a la variable dependiendo del interés.

% |bid., p. 1.

34 MINISTERIO DE SALUD. Guia de validacion de métodos analiticos [en linea]. [Consultado: 16 de
abril de 2020]. Disponible en: https://www.ministeriodesalud.go.cr/index.php/biblioteca-de-
archivos/tramites/registro-de-productos-de-interes-sanitario/medicamentos-1/documentos-de-
interes-3/guias-de-registro-medicamentos/2472-guia-de-validacion-de-metodos-analiticos/file

% Ibid., p. 2.

3 COLOMBIA. Ministerio de la proteccion social
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Ecuacion 5. Hipdtesis nula e hipotesis alterna.
Hotpty = pp = p3 = =+ = U = |
Hy:3uy, #p j=12.., K
Fuente. AGUDELO DIAZ, Néstor Humberto. Analisis de la varianza con un factor (ANOVA)

El ANOVA requiere el cumplimiento de los siguientes supuestos:

e Las poblaciones (distribuciones de probabilidad de la variable dependiente
correspondiente a cada factor) son normales.

e Las K muestras sobre las que se aplican los tratamientos son independientes.

e Las poblaciones tienen todas igual varianza (homoscedasticidad).

El ANOVA se basa en la descomposicién de la variacion total de los datos con
respecto a la media global (SCT), que bajo el supuesto HO es cierta es una
estimacion obtenida a partir de toda la informaciéon muestral, en dos partes:

e Variacion dentro de las muestras (SCD) o Intra-grupos, cuantifica la dispersién
de los valores de cada muestra con respecto a sus correspondientes medias.

e Variacion entre muestras (SCE) o Inter-grupos, cuantifica la dispersion de las
muestras con respecto a la media global.?’

Las expresiones para el célculo de los elementos que intervienen en el ANOVA son
las siguientes:

Ecuacion 6. Variables ANOVA.
k nj

SCD = zZ()’i,;’ - }7i)2

=1i=1
k

SCE = an(yj ~5)
=1

k nj

SCT = 22(3’” ~5)

j=1i=1
Fuente. AGUDELO DIAZ, Néstor Humberto. Analisis de la varianza con un factor (ANOVA)

Grados de libertad:

37 AGUDELO DIAZ, Néstor Humberto. Andlisis de la varianza con un factor (ANOVA). [Consultado:
5 de agosto de 2020].
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Ecuacion 7. Grados de libertad.

SCE=k—-1
SCD=kx(n—-1)
SCT=n=+xk—-1

Fuente. AGUDELO DIAZ, Néstor Humberto. Andlisis de la varianza con un factor (ANOVA)

Media cuadratica:
Ecuacion 8. Media cuadratica.
SCE

k-1
SCD
T kx(n-1)
Fuente. AGUDELO DIAZ, Néstor Humberto. Andlisis de la varianza con un factor (ANOVA)

h

s3
Estadistico de prueba:

Ecuacion 9. Estadistico de prueba.

Fuente. AGUDELO DIAZ, Néstor Humberto. Analisis de la varianza con un factor (ANOVA)
F tabla:

Ecuacion 10. F tabla.

F o ((k —1), (k*(n— 1)))

Fuente. AGUDELO DIAZ, Néstor Humberto. Analisis de la varianza con un factor (ANOVA)

Laboratorios Coaspharma utiliza el andlisis de varianza ANOVA como tratamiento
para sus datos ya que es lo establecido en su plan maestro de estudios técnicos.

1.5 LABORATORIOS COASPHARMA

A continuacion se presenta el logo de la empresa y ademas su mision, vision e
historia.
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Figura 1. Logo Laboratorios Coaspharma

Laboratorios

Coasp

Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA. Logo [imagen]. [Consultado: 16 de abril de 2020].
Disponible en: https://coaspharma.com.co/

1.5.1 Misién. LABORATORIOS COASPHARMA, es una empresa especializada en
el desarrollo, fabricacion y comercializacion de productos farmacéuticos y
cosméticos para uso humano y veterinario®.

1.5.2 Vision. LABORATORIOS COASPHARMA, sera empresa de talla mundial lider
en innovacion e implementacion de nuevas tecnologias, que genera valor para sus
aliados estratégicos y reconocida como uno de los mejores lugares para trabajar°.

1.5.3 Historia. LABORATORIOS COASPHARMA fue fundada el 25 de junio de
2009, bajo la iniciativa de La Cooperativa de Trabajo Asociado COPHACOL vy la
Asociacion Mutual la Esperanza ASMET SALUD EPS-S, empresa del sector
solidario®.

%8 | ABORATORIOS COASPHARMA. Coaspharma [en linea]. [Consultado: 16 de abril de 2020].
Disponible en: https://coaspharma.com.co/coaspharma/

Fbid., p. 1.

40 bid., p. 1.
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2. DIAGNOSTICO

A continuacion podemos encontrar el proceso valorativo mediante el cual se
identificaron las deficiencias del proceso asi como sus potenciales acciones
correctivas.

2.1 CIPROFLOXACINA 500MG TABLETAS

Ciprofloxacina es un antibiético de amplio espectro que pertenece al grupo de las
fluoroquinolonas con efectos bactericidas. Su modo de accion consiste en paralizar
la replicacion bacterial del ADN al unirse con una enzima llamada ADN girasa la
cual tiene como funcién deshacer el superenrollamiento de la doble cadena de ADN,
permitiendo que otras enzimas puedan proceder a la replicaciéon. La bacteria queda
incapacitada para dividirse y finalmente muere.

El Ciprofloxacino cuenta con un peso molecular de 331.346 y su formula quimica es
C17H18N3FO3%. A continuacion se observa en la figura 2 la estructura de la molécula
de ciprofloxacina.

Figura 2. Representacion estructural de la molécula de ciprofloxacino.

HN

OH

-n

O o)

Fuente. AVALOS RUVALCABA, Toméas Mario. Representacion estructural de la molécula de
ciprofloxacino  [imagen]. [Consultado: 11 de junio de 2020]. Disponible en:
https://www.researchgate.net/figure/Figura-1-Representacion-estructural-de-la-molecula-de-
ciprofloxacino-ANMAT-2019_figl 340660554

Laboratorios Coaspharma cuenta con dos presentaciones para este producto, la
cuales son: caja plegadiza por 6 tabletas y caja plegadiza por 10 tabletas. En la
figura 3 observamos la presentacion de Ciprofloxacino 500mg tabletas en caja
plegadiza por 6 tabletas.

41 WIKIPEDIA. Ciprofloxacino [en linea]. (15 de abril de 2020). [Consultado: 11 de junio de 2020].
Disponible en: https://es.wikipedia.org/wiki/Ciprofloxacino
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Figura 3. Presentacion ciprofloxacina.

Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA. Presentacion [imagen]. [Consultado: 11 de junio de
2020]. Disponible en: https://coaspharma.com.co/

2.2 PROCESO DE FABRICACION DE FORMA FARMACEUTICA SOLIDA

La forma farmacéutica solida presenta exactitud de dosis, consistencia firme y
contornos variables, ademas de esto su tiempo de desintegracion es adecuado. Se
obtienen por medio de la compresion de polvos que pueden estar constituidos por
diversas mezclas de sustancias para facilitar su fabricacidon, conservacion y manejo.
El ambiente y los equipos de trabajo deben ser totalmente lavables y adecuados
para realizar las tareas de preparacion, humectacién, granulacion la cual puedes
ser por via seca o himeda, secado, compresion, limpieza y envase.

2.3 PROCESO DE PRODUCCION DE CIPROFLOXACINA 500MG TABLETAS EN
LABORATORIOS COASPHARMA

Para dar inicio a la produccion de Ciprofloxacina 500mg tabletas debemos tener en
cuenta que el proceso se encuentra estandarizado, ademas se dan a conocer los
controles que deben ser realizados en cada una de las etapas de fabricacion y
ademas los controles de envase y empaque. A continuacion en la figura 4
observamos el flujograma del proceso de produccion de ciprofloxacina 500mg
tabletas este proceso no cuenta con su formulacion dado que forma parte de los
documentos confidenciales de la empresa y ademas no es objetivo de la validacion
cambiar la formulacion, dado que estos cambios en la formulacién no pueden ser
realizados dentro del proceso de validacion.
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Figura 4. Flujograma de proceso de fabricacion ciprofloxacina

FLUJOGRAMA DE PROCESD DE FABRICACION
CPRCFLOEAC MG S00fnE TAELETAS

B “M e Lol

. CRRRAR ORI

Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.
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2.3.1 Liberacion de areas de produccion y equipos. Las areas de produccion deben
estar disefladas, construidas, mantenidas y adaptadas de tal forma que se pueda
realizar la secuencia de operacion considerando evitar contaminacion cruzada y
todo aquello que pueda afectar la calidad del producto, ademas de permitir su
adecuada limpieza y asi mantener las normas de seguridad y bioseguridad. Los
equipos utilizados deben cumplir con los requisitos especificos ademas de estar
ubicados e instalados con el fin de facilitar la calibracion, verificacion,
mantenimiento, reparacion, limpieza y uso. Toda actividad realiza en el area de
produccion y en los equipos debe ser registrada con el fin de mantener y controlar
el mantenimiento y limpieza de cada uno.

2.3.2. Proceso de fabricacion. El proceso de fabricacion de la Ciprofloxacina 500mg
en tabletas es realizado en siete operaciones de fabricacion en las cuales siempre
se debe verificar la limpieza de areas y equipos ademas de la liberacion de areas
de produccion y equipos.

2.3.2.1 Preparar. Esta operacion es llevada a cabo en dos etapas las cuales son:

e Recepcién de materias primas: las materias primas deben ser recibidas con la
orden de fabricacion donde se verifica el nombre de las materias primas y peso
de cada una, nimero de orden y lote de fabricacidén, rétulos de identificacion,
namero de analisis, integridad de las materias primas y niumero de recipientes.

e Procedimiento de fabricacion: las materias primas ciprofloxacino clorhidrato,
croscarmelosa soédica y celulosa microcristalina son llevadas al mezclador
tamizado por malla No.20 donde se dejan mezclar por un tiempo determinado.

2.3.2.2 Granular. Para preparar la solucion aglutinante es necesaria la ayuda del
homogeneizador donde se disuelve alcohol etilico al 96% y povidona K-30 hasta
conseguir una solucién translucida, dicha solucién es adicionada lentamente al
mezclador donde se obtiene una masa la cual posteriormente pasa por el granulador
de malla No. 6.

2.3.2.3 Secar. El recipiente del horno es llenado hasta la mitad y secando con aire
caliente a 40° hasta obtener una humedad residual entre 0.5% y 0.3%.

2.3.2.4 Regranular. El producto es regranulado en oscilante usando malla No.14
para luego ser llevado nuevamente al mezclador por un tiempo determinado.

2.3.2.5 Lubricar. Adicionar al mezclador por malla No.20 las materias primas

croscarmelosa sédica, didxido de silicio coloidal y estearato de magnesio, los cuales
se dejan mezclar por un tiempo determinado para luego descargar el contenido del
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mezclador en bolsas plasticas limpias colocadas dentro de tambores previamente
identificados.

2.3.2.6 Comprimir. Se recibe la mezcla en sus respectivos tambores debidamente
identificados, una vez que sean liberados del granel se procede a comprimir
llevando control en proceso. Las tabletas que salen de la tableteadora son
depositadas en bolsas plasticas limpias y rotuladas, estas bolsas plasticas son
colocadas en recipientes plasticos identificados.

2.3.2.7 Recubrir. Se reciben las tabletas en recipientes plasticos debidamente
identificados. Preparar la suspension de recubrimiento, dispersar en un tiempo
determinado y calentar a 90°. Entregar para el proceso de envase.

2.3.3 Proceso de envase. Mediante la orden de envase y acondicionamiento se
dispensa el material de envase y acondicionamiento, para cada producto se imprime
un foil. El producto pasa a la blisteadora donde se codifica la plegadiza y el realiza
el estuchado que puede ser manual o automatico dependiendo del tamafo del lote.
Para finalizar se realiza una inspeccion del producto terminado.

2.4 EQUIPOS E INSTALACIONES

2.4.1 Equipos utilizados en el proceso de fabricacion, envase y empaque de
Ciprofloxacina 500mg tabletas. En la siguiente tabla se presentan los equipos
utilizados en el area de produccion de Ciprofloxacina 500mg tabletas.

Tabla 6. Equipos utilizados en el proceso de fabricacion, envase y empaque de
Ciprofloxacina 500mg tabletas
Nombre del equipo

Imagen del equipo

Cabina de dispensacion
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Tabla 6. (Continuacion)

Nombre del equipo Imagen del equipo

.‘)"- ~ o P—
— NN
o
b rﬁ }

&

Mezclador de bandas MB 350L

Granulador Alexander Werk

Tableteadora CADMCAH 16 TAB
-01
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Tabla 6. (Continuacion)

Nombre del equipo Imagen del equipo

Bombo Stokes N°1 pequeiio

Impresora de foil No.1 TNG

Blisteadora MAC 11l 2000

Fuente: elaboracion propia.
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2.4.2 Equipos utilizados en el proceso de control de calidad de Ciprofloxacina
500mg tabletas. Mediante equipos necesarios se realiza seguimiento del proceso
de fabricacion de tres lotes industriales del producto Ciprofloxacino 500 mg tabletas
realizando las distintas pruebas fisicas, quimicas, microbiologicas y atributos de
calidad del mismo. A continuacion en la tabla 7 observamos los equipos utilizados.

Tabla 7. Equipos utilizados en el proceso de control de calidad de Ciprofloxacina
500mg tabletas.
Nombre del equipo

Imagen del equipo

Cromatografo HPLC

Balanza

Disolutor

Fuente: elaboracién propia
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2.4.3 Instalaciones. Laboratorios Coaspharma es una empresa donde su planta
principal se encuentra ubicada en la ciudad de Bogotd, con dos sedes ubicadas en
los barrios Paloquemado y Ricaurte.

La planta de fabricacion de soélidos esta disefia de acuerdo a las especificaciones y
requisitos necesarios para cumplir con las buenas practicas de manufactura y se
encuentra ubicada en el barrio Paloquemado. En las figuras 5, 6 y 7 podemos
observar las instalaciones de la planta de produccion Paloquemao y la ubicacion de
los equipos.

Figura 5. Primer piso instalaciones planta de produccién Paloquemao Laboratorios
Coaspharma.
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Figura 6. Segundo piso

Laboratorios Coaspharma.

instalaciones planta de produccion Paloquemao
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Figura 7. Tercer piso instalaciones planta de produccién Paloquemao Laboratorios

Coaspharma.
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Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.
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2.5 PERSONAL DE PRODUCCION

La planta de produccion de solidos cuenta con un supervisor quien es el encargado
de verificar la correcta ejecucion de los procedimientos de fabricacién, en cada uno
de los cubiculos de preparacion se encuentra una persona a cargo, es decir, una
persona en el cubiculo de preparacion, una persona en el cubiculo de compresion
y una persona en el cubiculo para recubrir, en el area de envase se disponen de 5
personas por linea. Esto es por cada turno.

En control y garantia de calidad se encargan de analizar las muestras del producto
con el fin de demostrar que se cumplen con las especificaciones del producto
garantizando la calidad del producto y asi poder aprobar la liberacién del producto.

2.6 SISTEMAS DE APOYO CRITICO

Los sistemas de apoyo critico son aquellos sistemas que suministran agua, aire,
gas y vapor ya que su presencia tiene un impacto directo en la calidad de los
productos.

El sistema critico utilizado en la planta de solidos es el sistema de ventilacion
mecanica y en la planta general son los sistemas de agua purificada y potable ya
que esta se requiere como materia prima, para la realizacién del aseo y desinfeccion
de la planta y aire comprimido para inyeccién que en algunos casos puede ser
nitrégeno.

2.7 SITUACION ACTUAL

De acuerdo con la OMS en el informe 32 son establecidas las BPM de la validacion
de proceso donde se controla que los productos cumplan con los requisitos de
calidad de manera reproducible y confiable.

Por lo tanto, gracias a los criterios dados a continuaciéon en la tabla 8, podemos
observar la situacion actual de los aspectos que influyen sobre el producto
terminado en Laboratorios Coaspharma de acuerdo al cumplimiento de la Buenas
Practicas de Manufacturera mundial farmacéutica.
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Tabla 8. Listado de verificacion de las BPM.

comer, beber y fumar.

Cumple (C)/
No Criterio Requisito No Cumple
(NC)
Cuenta con personal, instalaciones vy
: equipos adecuados para la produccion

1 Generalidades eﬁco?]trol de calidad (Fj)el procgso. ’ c
Contar con el namero de empleados

2 C
adecuado.
Poseer personal calificado y con las
competencias adecuadas para la

3 produccién y control de calidad del C
proceso.
Contar con un organigrama y definir las

4 Personal responsabilidades de cada empleado. C
Personal adecuadamente capacitado para

5 llevar a cabo las responsabilidades C
asignadas.
Se adoptan medidas de seguridad para
evitar el contacto directo de

6 enfermedades, lesiones y contaminantes C
externos con el producto.

7 Todas las instalaciones deben estar C
construidas apropiadamente
Ofrecer un ambiente adecuado, amplio y

8 adecuado para el proceso que esti C
asignadas.

9 No contribuyen a la confusion o c
contaminacion real o potencial.

10 _ Estan planificadas con un orden logico de c

Instalaciones proceso.

11 Se cuenta con &areas separadas para C
producciones especiales.
Cuenta con instalaciones apropiadas para

12 el cambio de vestimenta, aseo personal y C
bafos.
Cuenta con lugares especiales para

13 C
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Tabla 8. (Continuacion)

Cumple (C)/
No Criterio Requisito No Cumple
(NC)

El disefio, construccién, ubicacion vy

14 mantenimiento de los equipos es el C
apropiado.

15 La ubicacion y los equipos pueden c
limpiarse debidamente.
Se reduce al minimo el riesgo de

16 N - C
contaminacion de productos y recipientes.
Se permite que la operacién sea eficiente,

17 . C
confiable y comprobada.

18 Equipos Los equipos son I_|mp|ad0_§ y esterilizados c
para su posterior inspeccion.

19 Los equipos son aptos para la produccion. C
Se cuenta con equipos necesarios,

20 calibrados vy verificados para el control de C
proceso.
Los equipos defectuosos se encuentran

21 . C
debidamente marcados.
Las operaciones de mantenimiento y

22 reparacion se encuentran debidamente C
documentadas.

23 Contar con programas escritos de c
saneamiento.

24 Poner en préactica y conocimiento los c
programas de saneamiento.

o5 Saneamiento | El personal debe usar ropa y articulos de c
proteccion para la operacion respectiva.
No se permite comer, fumar, ni desarrollar

26 actividades antihigiénicas en areas donde C
se realiza la produccion.
Cuenta con instrucciones escritas de cada

27 C
una de las etapas del proceso.
Cada lote se completa con un registro de

28 NI C
fabricacion.

Documentacion | Toda la informacibn es registrada

29 mediante sistemas de procesamiento de C
datos.
Los registros son mantenidos

30 C
adecuadamente.
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Tabla 8. (Continuacion)

Cumple (C)/
No Criterio Requisito No Cumple
(NC)

Se realiza el proceso de acuerdo con la

31 férmula maestra. C
Se definen los pasos de importancia para

32 la calidad de los productos. C
El proceso es llevada a cabo vy

33 supervisado por personas competentes C

Produccion

Durante el proceso los frascos,
recipientes, etc. Deben estar debidamente

34 . : . C
etiquetados e identificados.
Esta disponible la informacion

35 concerniente a las actividades diarias de C
cada departamento de procesado.
Seleccionar correctamente los materiales

36 de envasado. C

37 Contar con especificaciones apropiadas. C
Prestar atencion a la prevencion de

38 C
errores de envasado.

39 Envasado Establecer procedimientos apropiados C
para la etapa de envasado.

40 Aplicar las etiquetas correctas a los C
envases.
Los recipientes  estan marcados

41 adecuadamente. C
Se almacenan en condiciones

42 : C
establecidas.
Se mantiene registro de la distribucion de

43 C

. cada lote.
Almacenamiento - -

Facilitar el retiro del lote conforme a

44 procedimientos escritos. c
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Tabla 8. (Continuacion)

Cumple (C)/
No Criterio Requisito No Cumple
(NC)
Cuenta con protocolos e informes
45 NC
aprobados y documentados.
46 Cuenta con un plan maestro. NC
Cuenta con la validacion correspondiente
47 al proceso de fabricacién o a los cambios NC
realizados.
Validacion Se valida la limpieza de las areas y
48 . C NC
equipos de fabricacion.
49 Las_ metodologias  analiticas  son NC
validadas.
Se utiliza un sistema confiable para el
50 procesamiento de datos necesarios para C
la validacion.

Fuente: elaboracion propia basada en el informe 32 de la OMS
2.8 ACCIONES CORRECTIVAS AL DIAGNOSTICO

Verificando los criterios de la lista de verificacion de las BPM, se encontr6 que para
el producto Ciprofloxacina 500mg tabletas no se cumplen con todos los requisitos
dados por la OMS en el informe 32, estos representan alrededor del 10% de los
items totales evaluados los cuales pueden afectar el desarrollo de la validacion de
proceso.

Por este motivo para dar inicio al proceso de validacion del producto anteriormente
mencionado, se debe desarrollar e implementar acciones correctivas con las cuales
se puede lograr el cumplimiento de los requisitos, en la tabla 9 podemos observar
las acciones correctivas con el fin de poder lograr el objetivo de los items que
presentaron falencias.
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Tabla 9. Acciones correctivas.

Cumple (C)/
No | Criterio Requisito No Cumple Accion correctiva
(NC)
Cuenta con Se crea la
protocolos e informes documentacién necesaria
45 NC A 04
aprobados y para la valldac_lon donde
documentados. se evidencian los
Cuenta con un plan responsables,
tro. NC actividades a reallzgr y
46 Maes sus respectivos andlisis
estadisticos, etc.
Cuenta con la Para el proceso de
validacion validacion es necesario
correspondiente al establecer  parametros
proceso de para la validacion de
ar fabricacion 0 a los NC Er;)o(I::S%ambio realizado
Validacion | cambios realizados. oosteriormente  a  la
validacién debe generar
una revalidacion del
proceso.
Se valida la limpieza Se genera una
48 de las éareas vy NG calif.icacic')n de ] los
equipos de equipos y areas
fabricacion. involucradas.
Las metodologias Por medio de Ila
analiticas son generacion  de  un
49 validadas. NC protocolo  firmado vy
aprobado por los

responsables siguiendo
las directrices dadas.

Fuente: elaboracidn propia.

Mediante este analisis y la realizacion de las acciones correctivas planteadas en la
tabla 9, se puede continuar con la realizacion de la validacion concurrente del
proceso de produccion de ciprofloxacina, mediante el seguimiento de tres lotes se
continuara con la etapa de evaluacion.

Los criterios que hacen referencia a la validacion de limpieza de areas y equipos de
fabricacion y de las metodologias analiticas, son realizados conjuntamente con la
validacién concurrente pero no son temas del presente trabajo por ende no se
encuentran presentes en la metodologia.
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2.9 METODOLOGIA DE LA VALIDACION

En el plan maestro de validacion contiene detalladamente la planeacion, proceso,
protocolos y personal a cargo para la realizacién del proceso de validacion. Es
necesario contar con documentacion necesaria y la validacion de las metodologias
analiticas a utilizar para la verificacién de los respectivos parametros aplicados en
cada una de las etapas de produccion.

Para iniciar se revisa y se recolecta informacion necesaria para realizar una
evaluacion preliminar del estado actual del proceso, el plan de muestreo el cual es
un documento donde se contienen las variables criticas del proceso y sus
pardmetros con el fin de ejecutar un analisis del cumplimiento de los pardmetros de
validacién de proceso y el protocolo de validacion donde se contiene el paso a paso
de la realizacién de las actividades descritas en el plan de muestreo con el fin de
investigar si el proceso es acorde a lo previsto.

El propésito de este proyecto es realizar la validacion del proceso de fabricacion de
Ciprofloxacina 500mg tabletas, el cual es analizado a partir del seguimiento de tres
lotes producidos consecutivamente. Esta validacion se realizo a partir del protocolo
de validacion el cual se encuentra en el anexo A, con el fin de estudiar y analizar los
criterios de aceptacion preestablecidos.

En la figura 8 podemos observar las principales etapas para la metodologia de
validacion.
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Figura 8. Metodologia de la validacion.

DIAGNOSTICO

« Conocimiento del proceso de produccion
*Revisidn de documentacion vigente.
*Revision del cumplimiento de las BFM

CALIFICACION

«Calificacion de instalacion, operacion y desempefio del
fren de equipos
* Generacidn de documentacion pertinente a la
calificacion.

PROTOCOLO DE VALIDACION

« Definicion de variables criticas del proceso
*Definician del plan de muestreo.
« Definicion de las técnicas de analisis.
« Definicion de el tratamiento estadistico de los datos

EJECUCION DE LA VALIDACION
*Fabricacion de los 3 lotes de producto.
*Ejecucion de plan de muestreo y analisis.
*Realizacion de tratamiento estadistico.

REPORTE DE VALIDACION

«\Verficar que los resultados cumplan con los
paramentros estadisticos establecidos.

« Generacion de documentacion

Fuente: MORA CARNON, Carolina. Validacion del proceso de produccion de un producto
fitoterapeutico en un laboratorio farmacéutico. Metodologia de la validacion [imagen]. [Consultado:
11 de junio de 2020]. Disponible en:
file:///F:/otras%?20tesis/Validacion%20del%20proceso%20de%20produccion%20de%20un%20prod
ucto%20fitoterapeutico%20en%20un%20laboratorio%20farmaceutico.pdf
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3. VALIDACION DEL PROCESO DE PRODUCCION DE CIPROFLOXACINA
500MG TABLETAS

Para el desarrollo del proceso de validacibn de un producto especifico en
laboratorios Coaspharma se debe desarrollar bajo los lineamientos establecidos en
el “Plan maestro de validaciones” que tiene como una de sus normas identificar el
estado de proceso que permite reconocer si el producto es nuevo o se viene
fabricando previamente en la compafiia.

Teniendo en cuenta lo anterior el proceso de produccion de Ciproflaxino 500 mg
tabletas es un procedimiento ya existente por ende se omite la etapa uno del
desarrollo del proceso de validacion, la cual es el disefio de proceso ya que esta
etapa es aplicada Unicamente a productos nuevos. A continuacion, se describe el
procedimiento a seguir.

3.1 SELECCION DE DATOS Y LOTES

3.1.1 Seleccion de lotes. En la guia técnica de analisis del INVIMA, se establece
gue para poder realizar una validacién de procesos es necesario contar con un
numero representativo de lotes que minimo deben ser tres lotes, de los cuales se
obtiene la informacién necesaria para evaluar las caracteristicas del proceso de
produccion ademas deben ser lotes del mismo tamafio y fabricados de forma
consecutiva.

En Laboratorios Coaspharma, se escogieron tres lotes de produccién de
Ciprofloxacina 500mg tabletas, ya que son suficientes para los respectivos analisis
y asi obtener una tendencia de dichos analisis, a esto se le suman los temas
econdmicos y de tiempo.

3.1.2 Plan de muestreo de validacion. Indica el nimero de unidades del producto de
cada lote que debe ser inspeccionado y el criterio de aceptacién del lote, para
seleccionar la cantidad de muestras a analizar se hizo uso de las tablas de la militar
estandar, donde se observa que Laboratorios Coaspharma cuenta con un muestreo
segun nivel lll. En la tabla 10 se puede observar que dependiendo del tamafio del
lote se asigna un cédigo.
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Tabla 10. Muestreo simple para inspeccion normal.

NIVELES DE INSPECCION

Tamario del lote

Niveles especiales

Niveles generales

S2 S3

2-8

A

9-15

16 - 25

26 — 50

51-90

91 -150

151 — 280

281 - 500

501 -1200

1201 - 3200

3201 — 10000

10001 — 35000

35001 — 150000

150001 — 500000

= 500001

O|0|g/0|00|0|w|o|m w > > > >

mmmOoooo0mmwmX>X>>
IOOMMMmMMOoOo0 O mm > >

~lolalT|o|0|mimmiooo|m|>|>|@

ZIZ|IrX«ITIOMMmMOoO0Om > I>—

O 0| ZZr X< TIQMMO0|w
VDOV ZZrR<IT|QMMT 0O ®

Fuente: ORTIZ BUITRAGO, Alicia. Muestreo de
Administracién de bienes e insumos. [Consultado:

medicamentos y bioldgicos [en
29 de junio de 2020]. Disponible en:

linea].

https://www.minsalud.gov.co/Ministerio/Institucional/Procesos%20y%20procedimientos/ABIG02.pdf

En el proceso de fabricacién de Ciprofloxacina 500mg tabletas, la cantidad de
producto terminado es de 500000, por lo consiguiente su codigo asignado sera “Q”,
lo cual revisando la tabla 11, se observa que la cantidad de muestras necesarias
para la valoracién son 1250.

58



Tabla 11. Letra-cédigo del tamafio del lote.

Letra Tar;ano AQL
codigo e 0.15 | 0.25 | 0.40 | 0.65 1.0 1.5 2.5 4.0 6.5
muestra Ac Re Ac Re Ac Re Ac Re Ac Re Ac Re Ac Re Ac Re Ac Re

A 2 o 1/0 1/0 1/0 1/0 1|0 1]0 1|0 110
B 3 o 12/0 1/0 1/0 1/0 12(0 1|0 1|0 1|0 1
C 5 o 1/0 1/0 1/0 1/0 1|0 1|0 1]0 1|1 2
D 8 o 12/0 12/0 1/0 1/0 212(0 1|0 1|1 2|1 2
E 13 o 12/0 1/0 1/0 1|0 210 1|1 2|1 2|2 3
F 20 o 1/0 1]/0 1/0 1/0 1|1 2|1 2|2 3|3 4
G 32 o 1/0 1]/0 1|l0 1|1 2|1 2|2 3|3 4|5 &6
H 50 o 1/0 1]/]0 1|1 2|1 2|2 3|3 4|5 6|7 8
J 80 o 1]/0 1|1 2|1 2|2 3|3 4|5 6|7 81|10 11
K 125 o 1|1 2|1 2|2 3|3 4|5 6|7 8|10 11|14 15
L 200 1 2|1 2|2 3|3 4|5 6|7 8|10 11|14 15|21 22
M 315 1 2|2 3|3 4|5 6|7 8|10 11|14 15|21 22|21 22
N 500 2 3|3 4|5 6|7 8|10 11|14 15|21 22|21 22|21 22
P 800 3 4|5 6|7 8|10 11|14 15|21 22|21 22|21 22|21 22
Q 1250 5 6|7 8|10 11|14 15|21 22|21 22|21 22|21 22|21 22
R 2000 7 8 |10 11|14 15|21 22|21 22|21 22|21 22|21 22|21 22

Fuente: ORTIZ BUITRAGO, Alicia. Muestreo de medicamentos y biolégicos [en linea].
Administracion de bienes e insumos. [Consultado: 29 de junio de 2020]. Disponible en:
https://www.minsalud.gov.co/Ministerio/Institucional/Procesos%20y%20procedimientos/ABIG02.pdf

En la etapa de preparacion las muestras son tomadas en tres puntos diferentes los
cuales son superior, mitad e inferior del tanque de preparacion. Para la etapa de
envasado, las muestras son tomadas de forma aleatoria.

3.2 EVALUACION PRELIMINAR

Es una estimacion inicial del desempefio del proceso de fabricacion a validar
evaluando su estado en cuanto a estabilidad, reproducibilidad y capacidad de
proceso para obtener resultados satisfactorios requeridos y/o identificar las causas
de variabilidad para proponer acciones correctivas y preventivas.

3.2.1 Procedimiento. Mediante la recopilacion y analisis de los datos historicos de
las variables cualitativas de calidad de los procesos que se encuentran recopilados
y documentados en el Batch Record del medicamento.

Para el caso de la Ciprofloxacina 500mg tabletas se realiza un analisis de los ultimos
30 lotes fabricados del producto, sin embargo, solo cuenta con 7 datos histéricos
por lo cual el andlisis sera realizado solo con estos lotes.

Inicialmente se debe verificar que todos los lotes cumplen con los siguientes
requisitos:
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¢ Usan la misma férmula maestra y/o su composicion cuanti-cualitativa.

e Cumplen con todas las especificaciones o atributos de calidad establecidos.

e El fabricante usa un unico procedimiento de fabricacién y tren de equipos que
Nno son necesariamente los mismos equipos.

e Uso de la misma técnica de analitica para las pruebas organolépticas y
valoracion, ademas de manejar la misma metodologia para las evaluar los

pardmetros fisicoquimicos.

¢ No presenta re-procesos y/o no conformidades en el proceso o en el producto

terminado.

Revisando el cumplimiento de los requisitos y recopilando la informacién, se
establece los atributos de calidad y su tratamiento estadistico, los cuales podemos

observar en la siguiente tabla.

Tabla 12. Tratamiento de datos y determinaciones estadisticas.

Operacion Atributos de calidad Herramientas estadistica
Didmetro Créfica do control
Espesor Créfica de comtol
Peso promedio | Grater de comtrol
Comprimir Dureza Créfica de comtol
Friabilidad Créfica do control
Desintegracion | graee i comrol
Valoracion Créfica do control
Espesor Créfica de comrol
Peso promedio | ZgieR i cortal
Recubrir Desintegracion | Giatce e contol
Disolucién Créfica de comtol
Valoracion Créfica do control

Fuente: elaboracion propia.
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3.2.1.1 Criterio de aceptacion. Las especificaciones y atributos de calidad
establecidos para la Ciprofloxacina 500mg tabletas se encuentras enunciados en la

tabla 13.
Tabla 13. Especificaciones de calidad para Ciprofloxacino 500mg tabletas.
Operacién Andlisis Unidad | Minimo | Maximo | Estandar
Diametro Mm 12.80 13.20 13.00
Espesor Mm 5.00 6.00 5.50
Peso promedio Mg 692.0 765.0 728.30
Comprimir | Dureza kg/f 12.00 25.00 18.50
Friabilidad % 0.00 1.00 0.00
Desintegracion min 00.0 15.0 07.5
Valoracion % 90.0 110.0 100.0
Espesor Mm 5.10 6.10 5.60
Peso promedio Mg 700.0 795.0 747.5
Recubrir | Desintegracion Min 00.0 30.0 15.0
Disolucion % 080.00 |115.00 | 100.00
Valoracion % 90.0 110.0 100.0

Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.

Por otra parte, los parametros establecidos para la validacion de procesos son:

Reproducibilidad: lo cual es la media del proceso de cada atributo evaluado que
se encuentra dentro de los rangos de los limites especificados preferiblemente
cerca al promedio de los mismos.

Capacidad y desempefio del proceso: los criterios y especificaciones de
capacidad de desempeiio son necesarios para determinar el potencial del
proceso a corto y largo plazo.

Estabilidad: el proceso es monitoreado para observar la presencia de
variaciones que deben ser reducidas o medidas esto mediante el uso de cartas
de control donde se establecen los limites superior e inferior que permiten
analizar puntos fuera del rango y su tendencia.

3.2.2 Resultados. Recopilando la informacion encontrada en el Batch record para la
verificacion de los requisitos necesarios para la realizacion de la evaluacion
preliminar del proceso de fabricacion podemos realizar la tabla 14 donde se puede
observar el cumplimiento de los requisitos en cada uno de los lotes.
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Tabla 14. Verificacion de requisitos para evaluacion preliminar.

Requisitos

NUmero de lotes

16729

16739

16749

18469

22019

22029

22039

Fecha de
produccion

08/08/19

09/08/19

10/08/19

12/08/19

03/10/19

04/10/19

04/10/19

Misma férmula
maestra

Cumple las
especificaciones

Mismo proceso
de fabricaciéon

O] 0|0

O] 0|0

Usa la misma
técnica analitica

OO0 0|0

O o]0 |0

@]

OO0 0|0

OO0 ]0 |0

O o]0 |0

@]

Ausencia de
reproceso y no
conformidades

C

C

C

C

C: Cumple

NC: No cumple

Fuente: elaboracion propia.

3.2.2.1 Datos retrospectivos en la etapa de compresién. En la tabla 15, se observa
los datos cualitativos de los 7 lotes de Ciprofloxacina 500mg tabletas que fueron

fabricados con anterioridad en Laboratorios Coaspharma.

Tabla 15. Datos primarios validacion de procesos productivos etapa compresion.

Analisis 16729 | 16739 | 16749 ESZZZ 22019 [ 22029 | 22039
(Dligfggt?B_ 20) 13.02 | 13.00 | 13.05 | 12.96 | 12.97 | 12.97 | 13.04
(ng’oe;‘fsl 00) 555 | 5.30 | 540 | 5.33 | 543 | 543 | 550
(F’Gegszo_opr_";“g'io‘; 758.0 | 770.0 | 764.0 | 772.0 | 758.0 | 760.0 | 763.0
auzr.%éa_ 25.00) 19.1 | 182 | 21.6 | 20.8 | 21.9 | 24.0 | 21.4
(Fg_iggi[df_% 0 0.510 | 0.390 | 0.420 | 0.510 | 0.220 | 0.250 | 0.690
Coriso | 7 4o 8 4 o
é?)l?ora—dlélno. 0 94.3 | 97.8 | 93.9 | 100.9 | 103.4 | 101.8 | 99.6

Fuente: elaboracion propia.
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3.2.2.2 Datos retrospectivos en la etapa de recubrir. En la tabla 16, se observa los
datos cualitativos de los 7 lotes de Ciprofloxacina 500mg tabletas en su
presentacion elaborada con anterioridad en Laboratorios Coaspharma.

Tabla 16. Datos primarios validacion de procesos productivos etapa recubrir.

Lotes
Andlisis 16729 | 16739 | 16749 | 18469 | 22019 | 22029 | 22039
Espesor
(5.10 — 6.10) 555 | 530 | 5.37 5.36 | 540 | 544 | 551

Peso promedio
(700.0 — 795.0)
Desintegracion

758.0 | 770.0 | 770.0 | 772.0 | 764.0 | 760.0 | 754.5

(0.0 — 30.0) 4 6 7 7 9 5 9
ggoc;gclogls 00) 9 | 95 | 102 | 99 | 96 | 96 | 95
(Vg,%"’ginfo 0 943 | 97.8 | 93.9 | 100.9 | 103.4 | 101.8 | 99.6

Fuente: elaboracion propia.

3.2.2.3 Resultados cuantitativos datos retrospectivos.

e Etapa compresidn: en esta etapa se realiza el analisis de distintos atributos de
calidad como lo son diametro, espesor, dureza, friabilidad, desintegracion y
valoracion.

» Didmetro: a continuacién, se presentan los resultados estadisticos obtenidos
para el diametro de todos los lotes utilizados para el analisis retrospectivo en
conjunto.

Grafica 1. Capacidad del proceso para diametro.

INFORME DE CAPACIDAD
Variable: Diametro (12.8 - 13.2)

LEI LES

Procesar datos
LEI 128
Objetive 13
LES

El
! Capacidad corto plazo

| cp 218

cPL 237
122 ‘ cPU 199
Media de la muestra  13.0177 cpk 139
Nimero de muestra 30 |
Desv.Est [Corto plazo) 0.0305698 |
|
|
|
|
|
|
|

- ~
12.84 1290 1296 13.02 13.08 1314 13.20

nnnnnnnnnnn

PPM > LES, 0.00 0.00
PPM Towml 0.00 0.00

Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.

63



La grafica de capacidad muestra al comparar todos los lotes del retrospectivo para
evaluar su comportamiento de manera grupal, se muestran los indices de Cp = 2.18
y Cpk = 1.99. El valor de Cp = 1.33, indica que el proceso presenta robustez, asi
mismo que es un proceso capaz e ideal que mantiene la variable dentro de
especificaciones y que de €l se obtiene una baja dispersion en las pruebas de
diametro entre muestras tomadas de diferentes lotes. El valor Cpk al diferir
ligeramente del valor Cp, se evidencia que los datos presentan un leve
desplazamiento hacia el limite superior de la especificacion como lo muestra la
gréfica.

Grafica 2. Datos grupales para el diametro.

GRAFICAS DE CONTROL | - MR
Variable: Diametro (12.8 - 13.2)

1310 LCS=13.1094

=l | ’\ . .
13.00 \\ / \/’\\-/\ ‘/.// A

e \ /
1295 < v N

.
VA /)\K’ N
M

X=13.0177

Valorindividual

LC1=12.9260
1 4 7 10 13 16 19 22 25 28

LCs=0.1127

‘\\ [ d
— - = /).\\ '\x/\ ““ “\‘ A MR=0.0345
A N

0.00 LCI=0
1 4 7 10 13 16 19 22 25 28
Observacién

Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.

En las gréficas I-MR compara todos los lotes del retrospectivo graficamente y se
evalian los datos por medio de cartas de control en proceso para analizar su
comportamiento de manera grupal, se observa que todos los datos se encuentran
dentro de los limites de control establecidos por el software estadistico, por lo tanto,
gue el proceso se encuentra controlado y dentro de las especificaciones
establecidas.

» Espesor: a continuacion, se presentan los resultados estadisticos obtenidos para
el espesor de todos los lotes utilizados para el andlisis retrospectivo en conjunto.
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Grafica 3. Capacidad del proceso para espesor.

INFORME DE CAPACIDAD
Variable: Espesor (5.0 - 6.0)

LEI Objetivo LES

: . Capacidad corto plazo
147
oL 142
cPU 152
Cpk 1.42

Procesar datos
LEI 5
Objetivo 55
LES 6
Media de la muestra 548433
Nimerode muestra 30
Desv.Est. (Corto plazo) 0113414

Rendimiento

Esperado Corto

Observado plazo

PPM < LEI 0.00 9.75
PPM > LES 0.00 272
PPM Total 0.00 12.48

Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.

La grafica de capacidad muestra al comparar todos los lotes del retrospectivo para
evaluar su comportamiento de manera grupal, se muestran los indices de Cp = 1.47
y Cpk = 1.42. El valor de Cp = 1.33, indica que el proceso presenta robustez, asi
mismo que es un proceso capaz e ideal que mantiene la variable dentro de
especificaciones y que de él se obtiene una baja dispersion en las pruebas de
espesor entre muestras tomadas de diferentes lotes. El valor Cpk al diferir
notablemente al valor Cp, evidencia que los datos presentan un moderado
desplazamiento hacia el limite inferior de la especificacion como lo muestra la

grafica.

Grafica 4. Datos grupales para el espesor.

GRAFICAS DE CONTROL | - MR
Variable: Espesor (5.0 - 6.0)

LCS=5.8246
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Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.
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En las gréficas I-MR se comparan todos los lotes del retrospectivo graficamente y
se evallan los datos por medio de cartas de control en proceso para analizar su
comportamiento de manera grupal, se observa que todos los datos se encuentran
dentro de los limites de control establecidos por el software estadistico, por lo tanto,
que el proceso se encuentra controlado y dentro de las especificaciones
establecidas.

» Dureza: a continuacion, se presentan los resultados estadisticos obtenidos para
la dureza de todos los lotes utilizados para el analisis retrospectivo en conjunto.

Grafica 5. Capacidad del proceso para la dureza.

INFORME DE CAPACIDAD
Variable: Dureza (12.0 - 25.0)

La Objetivo LES

) Capacidad corto plazo
@ 1
L 138
cPU 085
Cpk 085

Procesar datos
LEI 2
Objetivo 18.5
LES 5
Media de lamuestra 200333
Nimerode muestra 30
Desv.Est. (Corto plazo) 1.94424

I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
|
2

1

Rendimiento
Esperado Corto

Observado plazo

PPM < LEI 0.00 17.9
PPM > LES 0.00 5316.21
PPM Total 0.00 5334.20

Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.

La gréafica de capacidad muestra al comparar todos los lotes del retrospectivo para
evaluar su comportamiento de manera grupal, se muestran los indices de Cp = 1.11
y Cpk = 0.85. El valor de Cp < 1.33, indica que el proceso no presenta robustez, asi
mMiSmMo que es un proceso capaz pero no ideal que mantiene la variable dentro de
especificaciones y que de él se obtiene una baja dispersién en las pruebas entre
muestras tomadas de diferentes lotes. El valor Cpk al diferir notablemente al valor
Cp, evidencia que los datos presentan un moderado desplazamiento hacia el limite
superior de la especificacidbn como lo muestra la grafica.
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Grafica 6. Datos grupales para la dureza.

GRAFICAS DE CONTROL | - MR
Variable: Dureza (12.0 - 25.0)

LCS=25.87

32 Y 7 5 i X=20.03
2 < P ‘\‘/ \/ 1% /

LCI=14.20

LCS=7.165

MR=2.193

=* |1cI=0

Observacion

Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.

En las gréficas I-MR compara todos los lotes del retrospectivo graficamente y se
evallan los datos por medio de cartas de control en proceso para analizar su
comportamiento de manera grupal, se observa un dato que se encuentra mas alla
de los limites de control establecidos por el software estadistico. Esto no significa
gue se encuentren por fuera de las especificaciones establecidas.

» Friabilidad: a continuacién, se presentan los resultados estadisticos obtenidos
para la friabilidad de todos los lotes utilizados para el analisis retrospectivo en
conjunto.

Grafica 7. Capacidad del proceso para la friabilidad.

INFORME DE CAPACIDAD
Variable: Friabilidad (0 - 1)

E
Procesar datos | Capacidad corto plazo
G 147
[ CPL 109

1 | CPU 185

Media de la muestra 0372 Cok 109
Nimero de muestra 30 |
Desv.Est. (Corto plazo) 0.13414 | ||
|

|

|

|

|

|

0.90
Rendimiento
Esperado Corto
Observado plazo
PPM < LEI 0.00 519.00
PPM > LES 0.00 0.02
PPM Total 0.00 519.02

Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.

La grafica de capacidad muestra al comparar todos los lotes del retrospectivo para
evaluar su comportamiento de manera grupal, se muestran los indices de Cp = 1.47
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y Cpk = 1.09. El valor de Cp = 1.33, indica que el proceso presenta robustez, asi
MisSmo que es un proceso capaz e ideal, que mantiene la variable dentro de
especificaciones y que de él se obtiene una baja dispersion en las pruebas de
friabilidad entre muestras tomadas de diferentes lotes. El valor Cpk al diferir
notablemente de valor Cp, evidencia que los datos presentan un marcado
desplazamiento hacia el limite inferior de la especificacion como lo muestra la
gréfica. Cabe mencionar que el objetivo de la prueba es obtener resultados o mas
cercanos a cero (0) posibles.

Grafica 8. Datos grupales para la friabilidad.

GRAFICAS DE CONTROL | - MR
Variable: Friabilidad (0 - 1)

< LCs=07122
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Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.

En las gréficas I-MR se comparan todos los lotes del retrospectivo graficamente y
se evaluan los datos por medio de cartas de control en proceso para analizar su
comportamiento de manera grupal, se observa que todos los datos se encuentran
dentro de los limites de control establecidos por el software estadistico, por lo tanto,
que el proceso se encuentra controlado y dentro de las especificaciones
establecidas.

» Desintegracion: a continuacion, se presentan los resultados estadisticos

obtenidos para la desintegracién de todos los lotes utilizados para el analisis
retrospectivo en conjunto.
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Grafica 9. Capacidad del proceso para la desintegracion.

INFORME DE CAPACIDAD
Variable: Desintegrcion (0 - 15)

LEI

Capacidad corto plazo
Ccp 104
CPL 098
CPU 110
cpk 098

Procesar datos
LEI
Objetivo
LES 15
Media de lamuestra  7.06667
Numero de muestra 30
Desv.Est. (Corto plazo) 2.41502

E
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I

l"’
0

Rendimiento
Esperado Corto
Observado plazo
PPM < LEI 0.00 1716.00
PPM > LES 0.00 509.91
PPM Total 0.00 222591

Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.

La gréafica de capacidad muestra al comparar todos los lotes del retrospectivo para
evaluar su comportamiento de manera grupal, se muestran los indices de Cp = 1.04
y Cpk = 0.98. El valor de Cp < 1.33, indica que el proceso no presenta robustez, asi
mMiSmMo que es un proceso capaz pero no ideal que mantiene la variable dentro de
especificaciones y que de él se obtiene una baja dispersion en las pruebas entre
muestras tomadas de diferentes lotes. El valor Cpk al diferir notablemente al valor
Cp, evidencia que los datos presentan un moderado desplazamiento hacia el limite
superior de la especificacibn como lo muestra la gréfica

Grafica 10. Datos grupales para la desintegracion.

GRAFICAS DE CONTROL | - MR
Variable: Desintegracion (0 - 15)
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Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.
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En las gréficas I-MR compara todos los lotes del retrospectivo graficamente y se
evallan los datos por medio de cartas de control en proceso para analizar su
comportamiento de manera grupal, se observa que todos los datos se encuentran
dentro de los limites de control establecidos por el software estadistico, por lo cual
se puede afirmar que el proceso se encuentra bajo control.

» Valoracion: a continuacion, se presentan los resultados estadisticos obtenidos
para la valoracién de todos los lotes utilizados para el analisis retrospectivo en
conjunto.

Grafica 11. Capacidad del proceso para la valoracion.

INFORME DE CAPACIDAD
Variable: Valoracién (90 - 110)

Capacidad corto plazo
cp 116
cPL 118
CPU 114
Cpk 114

Procesar datos
LEI 90
Objetive 100
LES 10
Mediade la muestra 100,147
Nimero de muestra 30
Desv.Est. (Corto plaze) 2.87356

\\

104 108

Rendimiento
Esperado Corto
Observado plazo
PPM < LEI 0.00 206.96
PPM > LES 0.00 302.95
PPM Total 0.00 509.91

Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.

La grafica de capacidad muestra al comparar todos los lotes del retrospectivo para
evaluar su comportamiento de manera grupal, se muestran los indices de Cp = 1.16
y Cpk = 1.14. El valor de Cp < 1.33, indica que el proceso no presenta robustez, asi
MIiSMO que es un proceso capaz pero no ideal que mantiene la variable dentro de
especificaciones y que de €l se obtiene una baja dispersion en las pruebas entre
muestras tomadas de diferentes lotes. El valor Cpk al diferir notablemente al valor
Cp, evidencia que los datos presentan un moderado desplazamiento hacia el limite
superior de la especificacion como lo muestra la grafica
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Grafica 12. Datos grupales para la valoracion.

GRAFICAS DE CONTROL | - MR
Variable: Valoracién (90 - 110)

\
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Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.

Rango mévil

En las gréficas I-MR compara todos los lotes del retrospectivo graficamente y se
evallan los datos por medio de cartas de control en proceso para analizar su
comportamiento de manera grupal, se observa que todos los datos se encuentran
dentro de los limites de control establecidos por el software estadistico, por lo cual
se puede afirmar que el proceso se encuentra bajo control.

e FEtapa recubrir: en esta etapa se realiza el andlisis de distintos atributos de
calidad como lo son espesor, peso promedio, desintegracion, disolucion y
valoracion.

» Espesor: a continuacion, se presentan los resultados estadisticos obtenidos para
el espesor de todos los lotes utilizados para el analisis retrospectivo en conjunto.

Grafica 13. Capacidad del proceso para espesor.

INFORME DE CAPACIDAD
Variable: Espesor (5.1 - 6.1)

LEI Objetivo LES
Procesar datos

LEI

Objetivo 56
LES 6.1
Mediade lamuestra  5.48733
Nimerode muestra 30
Desv.Est. (Corto plazo) 0106077

CPU 133
Cpk 122

Rendimiento
Esperado Corto
Observado plazo
PPM <LE 0.00 13039
PPM > LES 0.00 0.00
PPM Total 0.00 130.40

Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.
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La grafica de capacidad muestra al comparar todos los lotes del retrospectivo para
evaluar su comportamiento de manera grupal, se muestran los indices de Cp = 1.57
y Cpk = 1.22. El valor de Cp = 1.33, indica que el proceso presenta robustez, asi
mMiSMo que es un proceso capaz e ideal, que mantiene la variable dentro de
especificaciones y que de €l se obtiene una baja dispersion en las pruebas entre
muestras tomadas de diferentes lotes. El valor Cpk al diferir notablemente de valor
Cp, evidencia que los datos presentan un marcado desplazamiento hacia el limite
inferior de la especificacion como lo muestra la gréfica.

Grafica 14. Datos grupales para el espesor.

GRAFICAS DE CONTROL | - MR
Variable: Espesor (5.1 - 6.1)
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Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.

MR=0.1197

LCI=0
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En las gréficas I-MR compara todos los lotes del retrospectivo graficamente y se
evallan los datos por medio de cartas de control en proceso para analizar su
comportamiento de manera grupal, se observa que todos los datos se encuentran
dentro de los limites de control establecidos por el software estadistico, por lo cual
se puede afirmar que el proceso se encuentra bajo control.

» Peso promedio: a continuacion, se presentan los resultados estadisticos
obtenidos para el peso promedio de todos los lotes utilizados para el analisis
retrospectivo en conjunto.

72



Grafica 15. Capacidad del proceso para peso promedio.

INFORME DE CAPACIDAD
Variable: Peso promedio (700 - 795)

LH Objetivo
Procesar datos | |
LE 700 | |
Objetivo 747.5
LES 795 | |
Media delamuestra  763.483 | |
Numero de muestra 30
Desv.Est. (Corto plazo) 6.96992 | |
! N
I N
| I
i
\ I
I -
! ]
?
! ¥
I )i
I Il
705 720 735 750
Rendimiento
Esperado Corto
Observado plazo

PPM < LEI
PPM > LES
PPM Total

0.00
0.00
0.00

0.00
3.07
3.07

Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.

que mantiene

Capacidad corto plazo
cp 227
CPL  3.04
CPU 151
cpk 151

La gréafica de capacidad muestra al comparar todos los lotes del retrospectivo para
evaluar su comportamiento de manera grupal, se muestran los indices de Cp = 2.27
y Cpk = 1.51. El valor de Cp = 1.33., indica que el proceso presenta robustez, asi
mismo que es un proceso capaz,
especificaciones y que de él se obtiene una baja dispersion en las pruebas de peso
promedio entre muestras tomadas de diferentes lotes. El valor Cpk al diferir
ligeramente del valor Cp, se evidencia que los datos presentan un marcado
desplazamiento hacia el limite superior de la especificacion como lo muestra la

la variable dentro de

Gréfica 16. Datos grupales para el peso promedio.
GRAFICAS DE CONTROL | - MR

Variable: Peso promedio (700 - 795)
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Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.
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En las gréficas I-MR compara todos los lotes del retrospectivo graficamente y se
evallan los datos por medio de cartas de control en proceso para analizar su
comportamiento de manera grupal, se observa un dato que se encuentra mas alla
de los limites de control establecidos por el software estadistico. Esto no significa
gue se encuentren por fuera de las especificaciones establecidas.

» Desintegracion: a continuacion, se presentan los resultados estadisticos
obtenidos para la desintegracién de todos los lotes utilizados para el analisis
retrospectivo en conjunto.

Grafica 17. Capacidad del proceso para la desintegracion.

INFORME DE CAPACIDAD
Variable: Desintegracion (0 - 30)

LEI Objetivo LES
Procesar datos !
LEI o
Objetivo 15
LES 30
Media de la muestra 7.76667
Numero de muestra 30
Desv.Est. (Corto plazo) 1.86476

Capacidad corto plazo
Ccp 268
cPL 139
CPU 397
Cpk 139
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Rendimiento
Esperado Corto
Observado plazo
PPM < LEI 0.00 15.57
PPM > LES 0.00 0.00
PPM Total 0.00 15.57

Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.

La grafica de capacidad muestra al comparar todos los lotes del retrospectivo para
evaluar su comportamiento de manera grupal, se muestran los indices de Cp = 2.68
y Cpk = 1.39. El valor de Cp = 1.33., indica que el proceso presenta robustez, asi
Mismo que es un proceso capaz e ideal que mantiene la variable dentro de
especificaciones y que de €l se obtiene una baja dispersion en las pruebas de
desintegracién entre muestras tomadas de diferentes lotes. El valor Cpk al diferir
ligeramente del valor Cp, evidencia que los datos presentan un leve desplazamiento
hacia el limite inferior de la especificacién establecida como lo muestra la grafica

Cabe mencionar que el objetivo de la prueba es obtener resultados lo mas cercanos
a cero (0) posibles.

74



Grafica 18. Datos grupales para la desintegracion.

GRAFICAS DE CONTROL | - MR
Variable: Desintegracion (0 - 30)
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Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.

En las gréficas I-MR compara todos los lotes del retrospectivo graficamente y se
evallan los datos por medio de cartas de control en proceso para analizar su
comportamiento de manera grupal, se observa que dos (2) datos se encuentran por
fuera de los limites de control establecidos por el software estadistico. Sin embargo,
se encuentran dentro de las especificaciones establecidas.

» Disolucion: a continuacion, se presentan los resultados estadisticos obtenidos
para la disolucion de todos los lotes utilizados para el andlisis retrospectivo en
conjunto.

Grafica 19. Capacidad del proceso para la disolucion.

INFORME DE CAPACIDAD
Variable: Disolucion (80 - 115)

LEI Objetivo LES
Procesar datos ! ! ! Capacidad corto plazo
LEl 80 | | cp 21
Objetivo 100 | | cPL 268
LES 15 CPU 166
Media de la muestra 1016 | | Cpk  1.66
Nimero de muestra 30 | |
Desv.Est. (Corto plazo) 2.60014
| |
| |
| |
| |
| |
| |
| |
‘ O
| _
80 85 90 115
Rendimiento
Esperado Corto
Observado plazo
PPM < LEI 0.00 0.00
PPM > LES 0.00 032
PPM Total 0.00 032

Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.
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La grafica de capacidad muestra al comparar todos los lotes del retrospectivo para
evaluar su comportamiento de manera grupal, se muestran los indices de Cp = 2.17
y Cpk = 1.66 El valor de Cp = 1.33., indica que el proceso presenta robustez, asi
mismo que es un proceso capaz e ideal que mantiene la variable dentro de
especificaciones y que de €l se obtiene una baja dispersion en las pruebas de
disolucién entre muestras tomadas de diferentes lotes El valor Cpk al diferir
notablemente del valor Cp, evidencia que los datos presentan un moderado
desplazamiento hacia el limite superior de la especificacion como lo muestra la
gréafica

Grafica 20. Datos grupales para la disolucion.

GRAFICAS DE CONTROL | - MR
Variable: Disolucién (80 - 115)
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Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.

19 22 25 28

En las gréficas I-MR compara todos los lotes del retrospectivo graficamente y se
evallan los datos por medio de cartas de control en proceso para analizar su
comportamiento de manera grupal, se observan dos (2) datos que se encuentran
por fuera de los limites de control establecidos por el software estadistico. Sin
embargo, encuentran dentro de las especificaciones establecidas.

» Valoracion: a continuacion, se presentan los resultados estadisticos obtenidos

para la valoracion de todos los lotes utilizados para el andlisis retrospectivo en
conjunto.
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Grafica 21. Capacidad del proceso para la valoracion.

INFORME DE CAPACIDAD
Variable: Valoracién (90 - 110)

LEI Objetivo LES
Procesar datos | | | Capadidad corto plazo
LEI 90 ‘ | Cp 0.99
Objetivo 100 CPL 0.87
LES 10 | | CPU 110
Media de lamuestra  98.8143 | T8 | Cpk 0.87
Numero de muestra 7 # N
Desv.Est. (Cortoplazo) 3.38357 | ,f \\ |
| K \ |
| ' Y I
i
| ( 7 |
| ' 3 |
| ! , |
| ‘ R |
o hY
| A B |
N
| ‘,’ S |
t Te L
92 96 100 104 108
Rendimiento
Esperado Corto
Observado plazo
PPM < LEI 0.00 459337
PPM = LES 0.00 47337
PPM Total 0.00 5066.74

Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.

La gréafica de capacidad muestra al comparar todos los lotes del retrospectivo para
evaluar su comportamiento de manera grupal, se muestran los indices de Cp = 0.99
y Cpk = 0.87. El valor de Cp < 1.33, indica que el proceso no presenta robustez, asi
mMiSmMo que es un proceso capaz pero no ideal que mantiene la variable dentro de
especificaciones y que de él se obtiene una baja dispersion en las pruebas entre
muestras tomadas de diferentes lotes. El valor Cpk al diferir notablemente al valor
Cp, evidencia que los datos presentan un moderado desplazamiento hacia el limite
superior de la especificacibn como lo muestra la gréafica

Grafica 22. Datos grupales para la valoracion.

GRAFICAS DE CONTROL | - MR
Variable: Valoracion (90 - 110)

10

LCS=108.96
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/
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Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.
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En las gréficas I-MR compara todos los lotes del retrospectivo graficamente y se
evallan los datos por medio de cartas de control en proceso para analizar su
comportamiento de manera grupal, se observa que todos los datos se encuentran
dentro de los limites de control establecidos por el software estadistico, por lo cual
se puede afirmar que el proceso se encuentra bajo control.

3.2 CALIFICACION DESEMPENO DEL PROCESO

Los lotes industriales 01590, 01600 y 01680 del producto Ciprofloxacina 500mg
tabletas recubiertas se trabajaron bajo las condiciones establecidas en el
procedimiento de fabricacion.

Los resultados analiticos de las variables numéricas de cada uno de estos lotes
fueron procesados estadisticamente segun lo establecido protocolo de validacion.
A continuacion, se detallan cada una de las variables con su respectivo andlisis
estadistico para cada lote y para los tres lotes agrupados en algunos casos.

3.2.1 Etapa de compresion.
3.2.1.1 Diametro. El diametro presenta un limite inferior de 12.80mm y un limite
superior de 13.20mm. A continuacion, se presentan los datos obtenidos y su

respectivo analisis por cada lote individualmente y en conjunto.

e Lote 01590. A continuacion, se presentan los resultados estadisticos obtenidos
para el didmetro del lote 01590.

Tabla 17. Datos estadisticos diametro lote 01590.
Error

Variable | N | Media | estandar DeS\{laC|on Minimo | Mediana | M&ximo | Rango
- estandar
media
D(')al?ggo 60 | 13.024 | 0.00628 0.0487 12.890 | 13.030 | 13.100 | 0.210

Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.

El estadistico descriptivo presenta los datos de media (13.024), desviacion estandar
(0.0487) y error estandar (0.00628). La media se encuentra dentro de los limites de
especificacion, el error estandar indica que habria una reducida variabilidad entre
muestras a lo largo del tiempo.
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Grafica 23. Capacidad de proceso para el diametro lote 01590

Informe de capacidad Validacion de proceso
(47)Ciprofloxacino 500 mg Tabletas Recubiertas
Diametro: (12.80 - 13.20 mm)

Lote: 01590

LSL Target usL

Process Data X
LsL 12.8
Target 13
usL 13.2
Sample Mean  13.0237
Sample N 60
StDeviWithin) 0.0300517

Potential (Within) Capability
cp 222
CPL 248
CPU 196
cpk 196

S |
12.825 12.900 12.975 13.050 13.125 13.200

Performance

Observed Expected Within
PPM < LSL 000 0.00
PPM > USL 000 0.00
PPM Total 000 0.00

Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.

La grafica de capacidad muestra los indices de Cp = 2.22 y Cpk = 1.96. El valor de
Cp = 1.33, indica que el proceso presenta robustez, asi mismo que es un proceso
capaz e ideal, que mantiene la variable dentro de especificaciones y que de él se
obtiene una baja dispersion en las pruebas de diametro entre muestras tomadas. El
valor Cpk al diferir ligeramente del valor Cp, evidencia que los datos presentan un
leve desplazamiento hacia el limite superior de la especificacion como lo muestra la
grafica.
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Grafica 24. Datos individuales para el diametro lote 01590

Graficas I-MR de validacion de proceso
(47)Ciprofloxacino 500 mg Tabletas Recubiertas
Diametro: (12.80 - 13.20 mm)

Lote: 01590

UCL=13.1138

O
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v LCL=12.9335
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Observation

,
1 P
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1 7 13 19 25 31 37 43 49 55
Observation

Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.
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En las gréaficas I-MR se evalUan los datos por medio de cartas de control en proceso
para analizar su comportamiento, se observa que dos de los datos analizados se
encuentran mas alla de los limites de especificacion establecidos por el software y
los demas analizados datos se encuentran dentro de los limites de control
establecidos por el software estadistico. Esto no significa que se encuentren por
fuera de las especificaciones establecidas.

e Lote 01600. A continuacién, se presentan los resultados estadisticos obtenidos
para el diametro del lote 01600.

Tabla 18. Datos estadisticos diametro lote 01600.
Error

Variable | N | Media | estandar Desv’laC|on Minimo | Mediana | Maximo | Rango
- estandar
media
Dgalrgggo 60 | 13.031 | 0.00565 0.0438 12.940 | 13.040 | 13.120 | 0.180

Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.

El estadistico descriptivo presenta los datos de media (13.031), desviacion estandar
(0.0438) y error estandar (0.00565). La media se encuentra dentro de los limites de
especificacion, el error estandar indica que habria una reducida variabilidad entre
muestras a lo largo del tiempo.
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Grafica 25. Capacidad del proceso para diametro lote 01600.

Informe de capacidad Validacion de proceso
(47)Ciprofloxacino 500 mg Tabletas Recubiertas
Diametro: (12.80 - 13.20 mm)

Lote: 01600

LSL Target U
Process Data
LsL 128
Target 13
usL 132

S
‘ Potential (Within) Capability
\
\
Sample Mean  13.0307 |
\
\
\
\
\
I
I
I
I
I

cp 234
CPL 269
CPU 198
cpk 198
Sample N 60

StDev(Within) 0.0285491

1284 1290 129  13.02 13.08 134 1320

Performance

Observed Expected Within
PPM < LSL 0.00 0.00
PPM > USL 0.00 0.00
PPM Tatal 000 0.00

Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.

La grafica de capacidad muestra los indices de Cp = 2.34 y Cpk = 1.98. El valor de
Cp = 1.33, indica que el proceso presenta robustez, asi mismo que es un proceso
capaz e ideal, que mantiene la variable dentro de especificaciones y que de él se
obtiene una baja dispersion en las pruebas de diametro entre muestras tomadas. El
valor Cpk al diferir notablemente del valor Cp, evidencia que los datos presentan un
moderado desplazamiento hacia el limite superior de la especificacibn como lo
muestra la grafica.
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Grafica 26. Datos individuales para el diametro lote 01600.
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Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.
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En las gréficas I-MR se evallan los datos por medio de cartas de control en proceso
para analizar su comportamiento, se observa que siete datos se encuentran mas
alld de los limites de control establecidos por el software estadistico. Esto no

significa que se encuentren por fuera de las especificaciones establecidas.

e Lote 01680. A continuacion, se presentan los resultados estadisticos obtenidos
para el didametro del lote 01680.

Tabla 19. Datos estadisticos diametro lote 01680.

Error L,
Variable | N | Media | estandar Desv,|a0|on Minimo | Mediana | Maximo | Rango
- estandar
media
Dgalrgggo 60 | 13.039 | 0.0114 0.0883 12.600 | 13.040 | 13.400 | 0.800

Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.

El estadistico descriptivo presenta los datos de media (13.039), desviacion estandar
(0.0883) y error estandar (0.0114). La media se encuentra dentro de los limites de
especificacion, el error estandar indica que habria una reducida variabilidad entre
muestras a lo largo del tiempo.
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Grafica 27. Capacidad del proceso para diametro lote 01680.

Informe de capacidad Validacion de proceso
(47)Ciprofloxacino 500 mg Tabletas Recubiertas
Diametro: (12.80 - 13.20 mm)

Lote: 01680

LSL Target USL

Process Data

LsL 12.8
Target 13

usL 13.2

Potential (Within) Capability
cp 182
CPL 215
CPU 149
Sample Mean  13.0363 Cpk 149
Sample N 60
StDev(Within) 0.0366631

S
I I
I I
I I
I I
I I
I I
I I
I I
I I
I I
I I
I I
I I
|

|
12.80 12.88

B4  BR | 1320

Performance

Observed Expected Within
PPM < LSL 0.00 0.00
PPM > USL 0.00 4.02
PPM Total 0.00 4.02

Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.

La grafica de capacidad muestra indices de Cp = 1.82 y Cpk = 1.49. El valor de Cp
> 1.33, indica que el proceso presenta robustez, asi mismo que es un proceso capaz
e ideal, que mantiene la variable dentro de especificaciones y que de €l se obtiene
una baja dispersion en las pruebas de diametro entre muestras tomadas. El valor
Cpk al diferir notablemente del valor Cp, evidencia que los datos presentan un
marcado desplazamiento hacia el limite superior de la especificacion como lo
muestra la grafica.
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Grafica 28. Datos individuales para el diametro lote 01680.

Graficas I-MR de validacion de proceso
(47)Ciprofloxacino 500 mg Tabletas Recubiertas
Diametro: (12.80 - 13.20 mm)
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Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.

En las gréficas I-MR se evallan los datos por medio de cartas de control en proceso
para analizar su comportamiento, se observa un dato que se encuentra mas alla de
los limites de control establecidos por el software estadistico. Esto no significa que
se encuentren por fuera de las especificaciones establecidas.

e Tres lotes. A continuacion, se presentan los resultados estadisticos obtenidos
para el diametro de los tres lotes en conjunto.

Grafica 29. Capacidad del proceso para diametro.

Informe de capacidad Validacion de proceso
(47)Ciprofloxacino 500 mg Tabletas Recubiertas
Diametro: (12.80 - 13.20 mm)
Lote:01590 - 01600- 01680

LSL Target usL
Process Data I Potential (Within) Capability
LsL 128 207
Target 13 cPL 238
usL 132 CPU 176
Sample Mean 130302 Cpk 176
Sample N 180

StDev(Within) 00321922
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Performance
Observed Expected Within
PPM < LSL 0.00 000
PPM > USL 0.00 007
PPM Total 0.00 007

Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.
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La gréfica de capacidad muestra al comparar los tres lotes para evaluar su
comportamiento de manera grupal, se muestran los indices de Cp = 2.07 y Cpk =
1.76. El valor de Cp = 1.33, indica que el proceso presenta robustez, asi mismo que
es un proceso capaz e ideal que mantiene la variable dentro de especificaciones y
gue de él se obtiene una baja dispersion en las pruebas de diametro entre muestras
tomadas de diferentes lotes. El valor Cpk al diferir ligeramente del valor Cp, se
evidencia que los datos presentan un leve desplazamiento hacia el limite superior
de la especificacion como lo muestra la grafica.

Grafica 30. Datos grupales para el diametro.

Graficas I-MR de validacion de proceso
(47)Ciprofloxacino 500 mg Tabletas Recubiertas
Diametro: (12.80 - 13.20 mm)
Lote:01590 - 01600 - 01680
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Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.

En las graficas I-MR comparan los tres lotes graficamente y se evallan los datos
por medio de cartas de control en proceso para analizar su comportamiento de
manera grupal, se observa tres datos que se encuentran por fuera de los limites de
control establecidos por el software estadistico. Sin embargo, se puede afirmar que
el proceso se encuentra bajo control ya que éste dato representa aproximadamente
el 2 % de las muestras, Ademas se encuentra dentro de las especificaciones
establecidas.

Andlisis de varianza ANOVA:

Method

Null hypothesis All means are equal
Alternative hypothesis At least one mean is different
Significance level a = 0.05

Equal variances were assumed for the analysis.
Factor Information

Factor Levels Values
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lote diametro 3 01590; 01600; 01680
Analysis of Variance
Source DF Adj SS Adj MS F-Value P-Value
lote diametro 2 0.004831 0.002416 0.96 0.386
Error 177 0.446560 0.002523
Total 179 0.451391
Model Summary
S R-sg R-sg(adj) R-sqg(pred)
0.0502289 1.07% 0.00% 0.00%
Means
Lote
diametro N Mean StDev 95% CI
01590 60 13.0237 0.0487 (13.0109; 13.0365)
01600 60 13.0307 0.0438 (13.0179; 13.0435)
01680 60 13.0363 0.0573 (13.0235; 13.0491)
Pooled StDev = 0.0502289

El andlisis de varianza ANOVA muestra que en los lotes 01590, 01600 y 01680 para
la variable diametro se acepta la hipotesis nula, es decir que todas las medias son
iguales ya que el valor P (0.386) es mayor al nivel de significancia a (0.05). La
desviacion estandar agrupada es de 0.0502289.

3.2.1.2 Espesor. El espesor presenta un limite inferior de 5.00mm y un limite
superior de 6.00mm. A continuacion, se presentan los datos obtenidos y su
respectivo analisis por cada lote individualmente y en conjunto.

e Lote 01590. A continuacion, se presentan los resultados estadisticos obtenidos
para el espesor del lote 01590.

Tabla 20. Datos estadisticos espesor lote 01590.

Error L,
Variable | N | Media | estandar Desvllacmn Minimo | Mediana | Maximo | Rango
; estandar
media
ngggsgr 60 | 5.2743 | 0.00700 0.0542 5.2000 | 5.2800 | 5.4200 | 0.2200

Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.

El estadistico descriptivo presenta los datos de media (5.2743), desviacion estandar
(0.0542) y error estandar (0.007). La media se encuentra dentro de los limites de
especificacion, el error estandar indica que habria una reducida variabilidad entre
muestras a lo largo del tiempo.
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Grafica 31. Capacidad del proceso para espesor lote 01590.

Informe de capacidad Validacion de proceso
(47)Ciprofloxacino 500 mg Tabletas Recubiertas
Espesor:(5.00 - 6.00 mm)

Lote: 01590

LSL Target USL
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Performance
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PPM = USL 0.00 0.00
PPM Total 0.00 0.00

Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.

La grafica de capacidad muestra los indices de Cp = 4.33 y Cpk = 2.38. El valor de
Cp = 1.33, indica que el proceso presenta robustez, asi mismo que es un proceso
capaz e ideal, que mantiene la variable dentro de especificaciones y que de él se
obtiene una baja dispersion en las pruebas de espesor entre muestras tomadas. El
valor Cpk al diferir notablemente del valor Cp, evidencia que los datos presentan un
marcado desplazamiento hacia el limite inferior de la especificacion como lo muestra

la gréfica.
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Grafica 32. Datos individuales para el espesor lote 01590.

Graficas I-MR de validacion de proceso
(47)Ciprofloxacino 500 mg Tabletas Recubiertas
Espesor:(5.00 - 6.00 mm)
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Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.

En las gréaficas I-MR se evallan los datos por medio de cartas de control en proceso
para analizar su comportamiento, se observan un dato que se encuentra por fuera
de los limites de control establecidos por el software estadistico. Esto no significa
gue se encuentren por fuera de las especificaciones establecidas.

e Lote 01600. A continuacion, se presentan los resultados estadisticos obtenidos
para el espesor del lote 01600.

Tabla 21. Datos estadisticos espesor lote 01600.

Error L
Variable | N | Media | estandar Desv,|a0|on Minimo | Mediana | Maximo | Rango
media estandar

EOngggr 60 | 5.2408 | 0.00537 0.0416 5.1500 5.2500 5.3200 | 0.1700
Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.

El estadistico descriptivo presenta los datos de media (5.24), desviacion estandar
(0.0416) y error estandar (0.00537). La media se encuentra dentro de los limites de
especificacion, el error estandar indica que habria una reducida variabilidad entre

muestras a lo largo del tiempo.
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Grafica 33. Capacidad del proceso para espesor lote 01600.

Informe de capacidad Validacion de proceso
(47)Ciprofloxacino 500 mg Tabletas Recubiertas
Espesor:(5.00 - 6.00 mm)
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Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.

La grafica de capacidad muestra los indices de Cp = 5.81 y Cpk = 2.80. El valor de
Cp = 1.33, indica que el proceso presenta robustez, asi mismo que es un proceso
capaz e ideal que mantiene la variable dentro de especificaciones y que de él se
obtiene una baja dispersion en las pruebas de espesor entre muestras tomadas. El
valor Cpk al diferir notablemente del valor Cp, evidencia que los datos presentan un
marcado desplazamiento hacia el limite inferior de la especificacion como lo muestra
la gréfica.
Grafica 34. Datos individuales para el espesor lote 01600.

Graficas I-MR de validacion de proceso
(47)Ciprofloxacino 500 mg Tabletas Recubiertas
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Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.
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En las gréficas I-MR se evaltan los datos por medio de cartas de control en proceso
para analizar su comportamiento, se observan un dato que se encuentra por fuera
de los limites de control establecidos por el software estadistico. Esto no significa
gue se encuentren por fuera de las especificaciones establecidas.

e Lote 01680. A continuacién, se presentan los resultados estadisticos obtenidos
para el espesor del lote 01680.

Tabla 22. Datos estadisticos espesor lote 01680.
Error

Variable | N | Media | estandar Desv'|a0|on Minimo | Mediana | Maximo | Rango
- estandar
media
Eosfgggr 60 | 5.3183 | 0.00428 0.0331 52500 | 5.3200 | 5.3800 | 0.1300

Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.

El estadistico descriptivo presenta los datos de media (5.318), desviacion estandar
(0.0331) y error estandar (0.00428). La media se encuentra dentro de los limites de
especificacion, el error estandar indica que habria una reducida variabilidad entre
muestras a lo largo del tiempo.

Grafica 35. Capacidad del proceso para espesor lote 01680.

Informe de capacidad Validacion de proceso
(47)Ciprofloxacino 500 mg Tabletas Recubiertas
Espesor:(5.00 - 6.00 mm)

Lote: 01600

LSL Target usL
Process Data I
LsL 5
Target 5.5
usL 6
Sample Mean  5.31833
Sample N 60
StDew(Within) 0.0250932

Potential (Within) Capability
Cp 664
CPL 423
CPU 9.06
Cpk 423

Al
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I I
\ \
\ \
\ \
\ \
\ \
\ \
\ \
\ \
\ \
\ \
\ \
\ \
\ \
4995 5130 5265 5400 5535 5670 5805 5940

Performance

Observed Expected Within
PPM < LSL 000 0.00
PPM = USL 0.00 0.00
PPM Total 0.00 0.00

Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.
La grafica de capacidad muestra los indices de Cp = 6.64 y Cpk = 4.23. El valor de

Cp = 1.33, indica que el proceso presenta robustez, asi mismo que es un proceso
capaz e ideal que mantiene la variable dentro de especificaciones y que de él se
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obtiene una baja dispersion en las pruebas de espesor entre muestras tomadas. El
valor Cpk al diferir notablemente de valor Cp, evidencia que los datos presentan un
marcado desplazamiento hacia el limite inferior de la especificacion como lo muestra

la gréfica.

Grafica 36. Datos individuales para el espesor lote 01680.
Graficas I-MR de validacion de proceso
(47)Ciprofloxacino 500 mg Tabletas Recubiertas
Espesor:(5.00 - 6.00 mm)
Lote: 01680
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Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.

En las gréficas I-MR se evaltan los datos por medio de cartas de control en proceso
para analizar su comportamiento, se observa que todos los datos se encuentran
dentro de los limites de control establecidos por el software estadistico, por lo tanto,
gue el proceso se encuentra controlado y dentro de las especificaciones

establecidas.

e Tres lotes. A continuacion, se presentan los resultados estadisticos obtenidos
para el espesor de los tres lotes en conjunto.
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Grafica 37. Capacidad del proceso para espesor.

Informe de capacidad Validacion de proceso
(47)Ciprofloxacino 500 mg Tabletas Recubiertas
Espesor:(5.00 - 6.00 mm)

Lote:01590 - 01600 - 01680

LsL Target usL

Process Data
LsL 5
Target 55
usL 6
SampleMean 527783
Sample N 180
StDev(Within) 00313008

Potential (Within) Capability
p 2
CPL 296

CPU 7.68
Cpk 2.96
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I \
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| |
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Performance
Observed  Expected Within
PPM < LSL 000 0.00
PPM > USL 000 0.00
PPM Total 000 0.00

Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.

La gréfica de capacidad muestra al comparar los tres lotes para evaluar su
comportamiento de manera grupal, se muestran los indices de Cp = 5.33 y Cpk =
2.96 El valor de Cp = 1.33, indica que el proceso presenta robustez, asi mismo que
es un proceso capaz e ideal que mantiene la variable dentro de especificaciones y
gue de él se obtiene una baja dispersion en las pruebas de espesor entre muestras
tomadas de diferentes lotes. El valor Cpk al diferir notablemente del valor Cp,
evidencia que los datos presentan un marcado desplazamiento hacia el limite
inferior de la especificacion como lo muestra la gréfica.

Grafica 38. Datos grupales para el espesor.

Graficas I-MR de validacion de proceso
(47)Ciprofloxacino 500 mg Tabletas Recubiertas
Espesor:(5.00 - 6.00 mm)

Lote:01590 - 01600 - 01680
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Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.
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En las graficas I-MR se comparan los tres lotes graficamente y se evaltan los datos
por medio de cartas de control en proceso para analizar su comportamiento de
manera grupal, se observa que algunos datos se encuentran por fuera de los limites
de control establecidos por el software estadistico. Esto no significa que estén por
fuera de las especificaciones establecidas.

Analisis de varianza ANOVA:

Method

Null hypothesis All means are equal
Alternative hypothesis At least one mean is different
Significance level a = 0.05

Equal variances were assumed for the analysis.

Factor Information

Factor Levels Values
lote espesor 3 01590; 01600; 01680

Analysis of Variance

Source DF Adj SS Adj MS F-Value P-Value
lote espesor 2 0.1813 0.090645 47.11 0.000
Error 177 0.3406 0.001924

Total 179 0.5219

Model Summary

S R-sg R-sg(adj) R-sqg(pred)
0.0438645 34.74% 34.00% 32.51%

El analisis de varianza ANOVA muestra que en los lotes 01590, 01600 y 01680 para
la variable espesor, se rechaza la hipotesis nula, es decir por lo menos una media
es diferente ya que el valor P (0.000) es menor al nivel de significancia a (0.05).

3.2.1.3 Peso promedio. El peso promedio presenta un limite inferior de 692.0mg y
un limite superior de 765.0mg. A continuacion, se presentan los datos obtenidos y
su respectivo analisis por cada lote individualmente y en conjunto.

e Lote 01590. A continuacion, se presentan los resultados estadisticos obtenidos
para el peso promedio del lote 01590.
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Tabla 23. Datos estadisticos peso promedio lote 01590.

Error .,
Variable N Media | estanda DeS\{|a0|on Minimo Mediana | Maximo Rango
. estandar
r media
Peso
Promedio | 480 | 746.40 0.407 8.91 710.50 747.50 759.10 48.60
01590

Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.

El estadistico descriptivo presenta los datos de media (746.4), desviacidén estandar
(8.91) y error estandar (0.407). La media se encuentra dentro de los limites de
especificacion, el error estandar indica que habria una reducida variabilidad entre
muestras a lo largo del tiempo.

Grafica 39. Capacidad del proceso para peso promedio lote 01590.

Informe de capacidad Validacion de proceso
(47)Ciprofloxacino 500 mg Tabletas Recubiertas
Peso Promedio: (692.0 - 765.0 mg)
Lote:01590

LSL Target USL
Process Data i i Potential (Within) Capability
LsL 692 | | H Cp 154

Target 7283 i | 1 CPL 229

usL 765 CPU 078

Sample Mean  746.404 ! ! ! Cpk 078

Sample N 480
StDev(Within) 7.9058

h oo

700 710 720 730 740

Performance

Observed Expected Within
PPM < LSL 0.00 0.00
PPM > USL 0.00 933133
PPM Total 0.00 933133

Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.

La grafica de capacidad muestra los indices de Cp = 154 y Cpk = 078. El valor de
Cp = 1.33, indica que el proceso presenta robustez, asi mismo que es un proceso
capaz e ideal, que mantiene la variable dentro de especificaciones y que de él se
obtiene una baja dispersion en las pruebas de peso promedio entre muestras
tomadas. El valor Cpk al diferir notablemente al valor Cp, evidencia que los datos
presentan un moderado desplazamiento hacia el limite superior de la especificacion
como lo muestra la gréfica.
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Grafica 40. Datos individuales para el peso promedio lote 01590.

Gréficas I-MR de validacion de proceso
(47)Ciprofloxacino 500 mg Tabletas Recubiertas
Peso Promedio: (692.0 - 765.0 mg)
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En las gréficas I-MR se evallan los datos por medio de cartas de control en proceso
para analizar su comportamiento, se observan dieciséis (16) datos que se
encuentran por fuera de los limites de control establecidos por el software
estadistico. Esto no significa que se encuentren por fuera de las especificaciones
establecidas.

e Lote 01600. A continuacion, se presentan los resultados estadisticos obtenidos
para el peso promedio del lote 01600.

Tabla 24. Datos estadisticos peso promedio lote 01600.

Error L
Variable N Media estandar Deswacmn Minimo Mediana | Maximo | Rango
- estandar
media
Peso
Promedio | 480 | 745.67 0.376 8.24 706.90 746.05 760.90 54.00
01600

Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.

El estadistico descriptivo presenta los datos de media (745.67), desviacion estandar
(8.24) y error estandar (0.376). La media se encuentra dentro de los limites de
especificacion, el error estdndar indica que habria una reducida variabilidad entre
muestras a lo largo del tiempo.
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Grafica 41. Capacidad del proceso para peso promedio lote 01600.

Informe de capacidad Validacion de proceso
(47)Ciprofloxacino 500 mg Tabletas Recubiertas
Peso Promedio: (692.0 - 765.0 mg)

Lote:01600
LSL Target USL
Process Data 3 E _ | Potential (Within) Capability
LsL 692 ! ! ! cp 200
Target 7283 | | i CPL 294
usL 765 CPU 106
Sample Mean  745.672 ! Cpk  1.06
Sample N 480
StDev(Within) 6.08186
PR s o S |
700 710 720
Performance
Observed Expected Within
PPM < LSL 0.00 0.00
PPM > USL 0.00 741.39
PPM Total 0.00 741.39

Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.

La grafica de capacidad muestra los indices de Cp = 2.00 y Cpk = 1.06. El valor de
Cp = 1.33, indica que el proceso presenta robustez, asi mismo que es un proceso
capaz e ideal, que mantiene la variable dentro de especificaciones y que de él se
obtiene una baja dispersion en las pruebas de peso promedio entre muestras
tomadas. El valor Cpk al diferir notablemente al valor Cp, evidencia que los datos
presentan un moderado desplazamiento hacia el limite superior de la especificacion
como lo muestra la gréfica.
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Grafica 42. Datos individuales para el peso promedio lote 01600.

Graficas I-MR de validacion de proceso
(47)Ciprofloxacino 500 mg Tabletas Recubiertas
Peso Promedio: (692.0 - 765.0 mg)
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Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.

o

En las gréaficas I-MR se evallan los datos por medio de cartas de control en proceso
para analizar su comportamiento, se observan trece (13) datos que encuentran por
fuera de los limites de control establecidos por el software estadistico. Esto no
significa que se encuentren por fuera de las especificaciones establecidas.

e Lote 01680. A continuacion, se presentan los resultados estadisticos obtenidos
para el peso promedio del lote 01680.

Tabla 25. Datos estadisticos peso promedio lote 01680.

Error A
Variable N Media estandar Desv’lamon Minimo Mediana Maximo Rango
- estandar
media
Peso
Promedio | 480 | 744.03 0.428 9.37 720.20 745.45 759.50 39.30
01680

Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.

El estadistico descriptivo presenta los datos de media (744.03), desviacion estandar
(9.37) y error estandar (0.428). La media se encuentra dentro de los limites de
especificacion, el error estandar indica que habria una reducida variabilidad entre
muestras a lo largo del tiempo.
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Grafica 43. Capacidad del proceso para peso promedio lote 01680.

Informe de capacidad Validacion de proceso
(47)Ciprofloxacino 500 mg Tabletas Recubiertas
Peso Promedio: (692.0 - 765.0 mg)

Lote:01680
LSL Target usL
Process Data : E | Potential (Within) Capability
LSL 692 ! ! m ! cp 125
Target 7283 i CPL 178
usL 765 i ! CPU 072
Sample Mean  744.031 ! Cpk 072
Sample N 480 ! ! F
StDev(Within) 9.71716 ' '
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A
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700 760

Performance

Observed Expected Within
PPM < LSL 0.00 0.04
PPM > USL 0.00 15465.30
PPM Total 0.00 15465.35

Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.

La gréfica de capacidad muestra los indices de Cp = 1.25 y Cpk = 0.72. El valor de
Cp = 1.0, indica que el proceso presenta robustez, asi mismo que es un proceso
capaz, que mantiene la variable dentro de especificaciones y que de él se obtiene
una baja dispersion en las pruebas de peso promedio entre muestras tomadas de
diferentes lotes. El valor Cpk al diferir notablemente del valor Cp, se evidencia que
los datos presentan un marcado desplazamiento hacia el limite superior de la
especificacion como lo muestra la gréfica.
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Grafica 44. Datos individuales para el peso promedio lote 01680.

Graficas I-MR de validacion de proceso
(47)Ciprofloxacino 500 mg Tabletas Recubiertas
Peso Promedio: (692.0 - 765.0 mg)
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En las gréficas I-MR se evaltan los datos por medio de cartas de control en proceso
para analizar su comportamiento, se observa dos datos se encuentran mas alla de
los limites de especificacion establecidos por el software todos los datos se
encuentran dentro de los limites de control establecidos por el software estadistico.
Esto no significa que se encuentren por fuera de las especificaciones establecidas.

e Tres lotes. A continuacion, se presentan los resultados estadisticos obtenidos
para el espesor de los tres lotes en conjunto.
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Grafica 45. Capacidad del proceso para peso promedio.

Informe de capacidad Validacion de proceso
(47)Ciprofloxacino 500 mg Tabletas Recubiertas
Peso Promedio: (692.0 - 765.0 mg)
Lote:01590 - 01600 - 01680

Process Data Potential (Within) Capability

|
LsL 692 | Cp 154
Target 7283 cPL 225
usL 765 | cPU 083
Sample Mean  745.369 | Cpk 083
Sample N 1440
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Performance
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PPM < LSL 0.00 000
PPM > USL 0.00 646089
PPM Totdl 0.00 6460.89

Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.

La gréfica de capacidad muestra al comparar los tres lotes para evaluar su
comportamiento de manera grupal, se muestran los indices de Cp = 1.54 y Cpk =
0.83. El valor de Cp = 1.33, indica que el proceso presenta robustez, asi mismo que
es un proceso capaz e ideal que mantiene la variable dentro de especificaciones y
gue de él se obtiene una baja dispersion en las pruebas de peso promedio entre
muestras tomadas de diferentes lotes. El valor Cpk al diferir notablemente al valor
Cp, evidencia que los datos presentan un moderado desplazamiento hacia el limite
superior de la especificacion como lo muestra la grafica.

Grafica 46. Datos grupales para el peso promedio.

Graficas I-MR de validacion de proceso
(47)Ciprofloxacino 500 mg Tabletas Recubiertas
Peso Promedio: (692.0 - 765.0 mg)
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Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.

100



En las graficas I-MR se comparan los tres lotes graficamente y se evaltan los datos
por medio de cartas de control en proceso para analizar su comportamiento de
manera grupal, se observa que algunos datos se encuentran por fuera de los limites
de control establecidos por el software estadistico. Esto no significa que estén por
fuera de las especificaciones establecidas.

Analisis de varianza ANOVA:

Method

Null hypothesis All means are equal
Alternative hypothesis At least one mean is different
Significance level a = 0.05

Equal variances were assumed for the analysis.
Factor Information
Factor Levels Values

Lote pp 3 01590; 01600; 01680

Analysis of Variance

Source DF Adj SS Adj MS F-Value P-Value
Lote pp 2 1418 708.90 9.04 0.000
Error 1437 112641 78.39

Total 1439 114059

Model Summary

S R-sq R-sg(adj) R-sg(pred)

8.85361 1.24% 1.11% 0.83%

Means

Lote pp N Mean StDev 95% CI

01590 480 746.404 8.908 (745.611; 747.197)
01600 480 745.672 8.242 (744.879; 746.464)

01680 480 744.031 9.374 (743.238; 744.823)
Pooled StDev = 8.85361

El andlisis de varianza ANOVA muestra que en los lotes 01590, 01600 y 01680 para
la variable espesor, se rechaza la hipotesis nula, es decir por lo menos una media

es diferente ya que el valor P (0.000) es menor al nivel de significancia a (0.05). La
desviacion estandar agrupada es de 8.85361
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3.2.1.4 Dureza. La dureza presenta un limite inferior de 12.0kg/f y un limite superior
de 25.0kg/f. A continuacion, se presentan los datos obtenidos y su respectivo
analisis por cada lote individualmente y en conjunto.

e Lote 01590. A continuacion, se presentan los resultados estadisticos obtenidos
para la dureza del lote 01590.

Tabla 26. Datos estadisticos dureza lote 01590.

Error L
Variable N Media estandar DeSV,IaCIOI’] Minimo Mediana Maximo Rango
- estandar
media
%‘igegg 450 | 18.356 | 0.0767 1.627 15.000 | 18.500 20.900 5.900

Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.

El estadistico descriptivo presenta los datos de media (18.356), desviacion estandar
(2.936) y error estandar (0.138). La media se encuentra dentro de los limites de
especificacion, el error estandar indica que habria una reducida variabilidad entre
muestras a lo largo del tiempo.

Gréfica 47. Capacidad de proceso para la dureza lote 01590

Informe de capacidad Validacion de proceso
(47)Ciprofloxacino 500 mg Tabletas Recubiertas
Dureza: (12.0 - 25.0 kg/f)

Lote: 01590

Process Data
LsL 12
Target 18.5
usL 25

S|
| Potential (Within) Capability
| cp
cPL 130
| CPU 136
Sample Mean  18.356 | Ccpk 130
Sample N 450 |
|
|
|
|
|
|
|
|

StDev(Within) 1.62378

26 4.4 6.2 18.0 19.8 216 234 252

Performance

Observed Expected Within
PPM < LSL 0.00 4533
PPM > USL 0.00 21.41
PPM Total 0.00 66.74

Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.
La gréfica de capacidad muestra los indices de Cp = 1.33 y Cpk = 1.30. El valor de

Cp = 1.33, indica que el proceso presenta robustez, asi mismo que es un proceso
capaz e ideal que mantiene la variable dentro de especificaciones y que de él se
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obtiene una baja dispersion en las pruebas de dureza entre muestras tomadas de
diferentes lotes. El valor Cpk al ser similar al valor de Cp indica que los datos se
encuentran centrados como lo muestra la grafica.

Grafica 48. Datos individuales para la dureza lote 01590

Graficas I-MR de validacion de proceso
(47)Ciprofloxacino 500 mg Tabletas Recubiertas
Dureza: (12.0 - 25.0 kg/f)
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Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.

En las gréficas I-MR se evallan los datos por medio de cartas de control en proceso
para analizar su comportamiento, se observa que todos los datos se encuentran
dentro de los limites de control establecidos por el software estadistico, por lo tanto,
que el proceso se encuentra controlado y dentro de las especificaciones
establecidas.

e Lote 01600. A continuacion, se presentan los resultados estadisticos obtenidos
para la dureza del lote 01600.

Tabla 27. Datos estadisticos la dureza lote 01600.

Error . .,
Variable N Media estandar Desv'lamon Minimo Mediana Maximo Rango
N estandar
media
%‘i’éeozg 450 | 18.407 0.0737 1.563 15.000 18.900 20.900 5.900

Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.

El estadistico descriptivo presenta los datos de media (18.407), desviacion estandar
(1.563) y error estandar (0.0737). La media se encuentra dentro de los limites de
especificacion. El error estandar indica que habria una reducida variabilidad entre
muestras a lo largo del tiempo.
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Grafica 49. Capacidad del proceso para la dureza lote 01600.

Informe de capacidad Validacion de proceso
(47)Ciprofloxacino 500 mg Tabletas Recubiertas
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La grafica de capacidad muestra los indices de Cp = 1.48 y Cpk 1.46. El valor de

Cp = 1.33, indica que el proceso presenta robustez, asi mismo que es un proceso
capaz e ideal que mantiene la variable dentro de especificaciones y que de él se
obtiene una baja dispersién en las pruebas de dureza entre muestras tomadas de
diferentes lotes. El valor Cpk al ser similar al valor de Cp indica que los datos se
encuentran centrados como lo muestra la gréfica.

Gréfica 50. Datos individuales para la dureza lote 01600.
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Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.
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En las gréficas I-MR se evaltan los datos por medio de cartas de control en proceso
para analizar su comportamiento, se observa que todos los datos se encuentran
dentro de los limites de control establecidos por el software estadistico, por lo tanto,
gue el proceso se encuentra controlado y dentro de las especificaciones
establecidas.

e Lote 01680. A continuacion, se presentan los resultados estadisticos obtenidos
para la dureza del lote 01680.

Tabla 28. Datos estadisticos la dureza lote 01680.

Error L
Variable N Media estandar DeS\{laC|on Minimo Mediana Maximo Rango
. estandar
media
%‘i%e;é" 450 | 18.440 | 0.0731 1.551 15.000 | 18.900 20.900 5.900

Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.

El estadistico descriptivo presenta los datos de media (18.440), desviacion estandar
(1.551) y error estéandar (0.0731). La media se encuentra dentro de los limites de
especificacion. El error estandar indica que habria una reducida variabilidad entre
muestras a lo largo del tiempo.

Gréfica 51. Capacidad del proceso para la dureza lote 01680.

Informe de capacidad Validacion de proceso
(47)Ciprofloxacino 500 mg Tabletas Recubiertas
Dureza: (12.0 - 25.0 kg/f)
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PPM < LSL 0.00 129
PPM > USL 0.00 084
PPM Total 0.00 213

Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.

La grafica de capacidad muestra los indices de Cp = 1.58 y Cpk 1.57. El valor de
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Cp = 1.33, indica que el proceso presenta robustez, asi mismo que es un proceso
capaz e ideal que mantiene la variable dentro de especificaciones y que de él se
obtiene una baja dispersion en las pruebas de dureza entre muestras tomadas de
diferentes lotes. El valor Cpk al ser similar al valor de Cp indica que los datos se
encuentran centrados como lo muestra la grafica.

Grafica 52. Datos individuales para la dureza lote 01680.

Graficas I-MR de validacion de proceso
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Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.

=3

En las gréaficas I-MR se evalGan los datos por medio de cartas de control en proceso
para analizar su comportamiento, se observa que cinco datos se encuentran mas
allda de los limites de control establecidos por el software estadistico. Esto no
significa que se encuentren por fuera de las especificaciones establecidas.

e Tres lotes. A continuacion, se presentan los resultados estadisticos obtenidos
para la dureza de los tres lotes en conjunto.
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Grafica 53. Capacidad del proceso para la dureza.

Informe de capacidad Validacion de proceso
(47)Ciprofloxacino 500 mg Tabletas Recubiertas
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Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.

La grafica de capacidad muestra al comparar los tres lotes para evaluar su
indices de Cp = 1.46 y Cpk =
1.43. El valor de Cp = 1.33., indica que el proceso presenta robustez, asi mismo que
es un proceso capaz e ideal que mantiene la variable dentro de especificaciones y
que de él se obtiene una baja dispersion en las pruebas de dureza entre muestras
tomadas de diferentes lotes. El valor Cpk al ser similar al valor de Cp indica que los

comportamiento de manera grupal, se muestran los
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datos se encuentran centrados como lo muestra la gréfica.

Grafica 54. Datos grupales para la dureza.
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Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.
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En las gréficas I-MR se evaltan los datos por medio de cartas de control en proceso
para analizar su comportamiento, se observa que dos datos se encuentran mas alla
de los limites de control establecidos por el software estadistico. Esto no significa
gue se encuentren por fuera de las especificaciones establecidas.

Andlisis de varianza ANOVA:

Method

Null hypothesis All means are equal
Alternative hypothesis At least one mean is different
Significance level a = 0.05

Equal variances were assumed for the analysis.
Factor Information
Factor Levels Values

Lote dureza 3 01590; 01600; 01680

Analysis of Variance

Source DF Adj SS Adj MS F-Value P-Value
Lote dureza 2 1.61 0.8051 0.32 0.725
Error 1347 3364.57 2.4978

Total 1349 3366.18

Model Summary

S R-sg R-sqg(adj) R-sqg(pred)

1.58045 0.05% 0.00% 0.00%
Means

Lote

dureza N Mean StDev 95% CI

01590 450 18.3560 1.6268 (18.2098; 18.5022)
01600 450 18.4067 1.5625 (18.2605; 18.5528)
01680 450 18.4400 1.5510 (18.2938; 18.5862)

Pooled StDev = 1.58045
El andlisis de varianza ANOVA muestra que en los lotes 01590, 01600 y 01680 para
la variable diametro se acepta la hipétesis nula, es decir que todas las medias son

iguales ya que el valor P (0.725) es mayor al nivel de significancia a (0.05). La
desviacidn estdndar agrupada es de 1.58045.
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3.2.1.5 Friabilidad. La friabilidad presenta un limite inferior de 0% y un limite superior

de 1%. A continuacion, se presentan los datos obtenidos y su respectivo analisis

por cada lote individualmente y en conjunto.

e Lote 01590. A continuacién, se presentan los resultados estadisticos obtenidos
para la friabilidad del lote 01590.

Tabla 29. Datos estadisticos friabilidad lote 01590.

Error L,
Variable N Media estandar DeS\{IaCIOH Minimo Mediana Maximo Rango
- estandar
media
F”g‘le"é%ad 15 | 0.3337 | 0.0223 0.0865 0.1510 | 0.3220 0.4740 0.323

Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.

El estadistico descriptivo presenta los datos de media (0.3337), desviacion estandar
(0.0865) y error estandar (0.0223). La media se encuentra dentro de los limites de
especificacion, el error estandar indica que habria una reducida variabilidad entre
muestras a lo largo del tiempo.

Grafica 55. Capacidad de proceso para la friabilidad lote 01590

Informe de capacidad Validacion de proceso
(47)Ciprofloxacino 500 mg Tabletas Recubiertas
Friabilidad:(0.00 - 1.00%)
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Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.

La grafica de capacidad muestra los indices de Cp = 2.63 y Cpk = 1.76. El valor de
Cp = 1.33, indica que el proceso presenta robustez, asi mismo que es un proceso
capaz e ideal que mantiene la variable dentro de especificaciones y que de él se
obtiene una baja dispersion en las pruebas de friabilidad entre muestras tomadas.
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El valor Cpk al diferir notablemente de valor Cp, evidencia que los datos presentan
un marcado desplazamiento hacia el limite inferior de la especificacion como lo
muestra la grafica. Cabe mencionar que el objetivo de la prueba es obtener
resultados lo méas cercanos a cero (0) posibles.

Grafica 56. Datos individuales para la friabilidad lote 01590
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Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.

En las gréficas I-MR se evaltan los datos por medio de cartas de control en proceso
para analizar su comportamiento, se observan un dato que se encuentra por fuera
de los limites de control establecidos por el software estadistico. Esto no significa
gue se encuentren por fuera de las especificaciones establecidas.

e Lote 01600. A continuacién, se presentan los resultados estadisticos obtenidos
para la friabilidad del lote 01600.

Tabla 30. Datos estadisticos la friabilidad lote 01600.

Error L
Variable N Media estandar Deswamon Minimo Mediana | Maximo | Rango
- estandar
media
F”(‘;"lbé'é%ad 15 | 0.4720 | 0.0391 0.1516 0.1280 | 0.4750 | 0.8570 | 0.7290

Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.

El estadistico descriptivo presenta los datos de media (0.472), desviacién estandar
(0.1516) y error estandar (0.0391). La media se encuentra dentro de los limites de
especificacion, el error estandar indica que habria una reducida variabilidad entre
muestras a lo largo del tiempo.
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Grafica 57. Capacidad del proceso para la friabilidad lote 01600.

Informe de capacidad Validacion de proceso
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Friabilidad:(0.00 - 1.00%)
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Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.

La grafica de capacidad muestra los indices de Cp = 1.21 y Cpk = 1.15. El valor de
Cp = 1.33, indica que el proceso presenta robustez, asi mismo que es un proceso
capaz e ideal, que mantiene la variable dentro de especificaciones y que de él se
obtiene una baja dispersién en las pruebas de friabilidad entre muestras tomadas.
El valor Cpk al ser similar del valor Cp, evidencia que los datos se encuentran
centrados como lo muestra la gréafica. Cabe mencionar que el objetivo de la prueba
es obtener resultados lo mas cercanos a cero (0) posibles.
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Grafica 58. Datos individuales para la friabilidad lote 01600.
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Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.

En las gréaficas I-MR se evallan los datos por medio de cartas de control en proceso
para analizar su comportamiento, se observan un dato que se encuentra por fuera
de los limites de control establecidos por el software estadistico. Esto no significa
gue se encuentren por fuera de las especificaciones establecidas.

e Lote 01680. A continuacion, se presentan los resultados estadisticos obtenidos
para la friabilidad del lote 01680.

Tabla 31. Datos estadisticos la friabilidad lote 01680.

Error L,
Variable N Media estandar DeS\{laC|on Minimo Mediana | Maximo | Rango
- estandar
media
Frgfé'é%ad 15 | 02663 | 0.0251 0.0972 0.0190 0.3000 | 0.3960 | 0.3770

Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.

El estadistico descriptivo presenta los datos de media (0.2663), desviacion estandar
(0.0972) y error estandar (0.0251). La media se encuentra dentro de los limites de
especificacion, el error estandar indica que habria una reducida variabilidad entre
muestras a lo largo del tiempo.
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Grafica 59. Capacidad del proceso para la friabilidad lote 01680.

Informe de capacidad Validacion de proceso
(47)Ciprofloxacino 500 mg Tabletas Recubiertas
Friabilidad:(0.00 - 1.00%)
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Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.

La grafica de capacidad muestra los indices de Cp = 1.88 y Cpk = 1.00. El valor de
Cp = 1.33, indica que el proceso presenta robustez, asi mismo que es un proceso
capaz e ideal, que mantiene la variable dentro de especificaciones y que de él se
obtiene una baja dispersion en las pruebas de friabilidad entre muestras tomadas.
El valor Cpk al diferir notablemente de valor Cp, evidencia que los datos presentan
un marcado desplazamiento hacia el limite inferior de la especificacion como lo
muestra la gréfica. Cabe mencionar que el objetivo de la prueba es obtener
resultados lo mas cercanos a cero (0) posibles.
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Grafica 60. Datos individuales para la friabilidad lote 01680.
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Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.

En las gréficas I-MR se evallan los datos por medio de cartas de control en proceso
para analizar su comportamiento, se observa que todos los datos se encuentran
dentro de los limites de control establecidos por el software estadistico, por lo tanto,
dentro de las especificaciones establecidas

e Tres lotes. A continuacion, se presentan los resultados estadisticos obtenidos
para la friabilidad de los tres lotes en conjunto.

Gréfica 61. Capacidad del proceso para la friabilidad.

Informe de capacidad Validacion de proceso
(47)Ciprofloxacino 500 mg Tabletas Recubiertas
Friabilidad:(0.00 - 1.00%)
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Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.
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La gréfica de capacidad muestra al comparar los tres lotes para evaluar su
comportamiento de manera grupal, se muestran los indices de Cp = 1.59 y Cpk =
1.14. El valor de Cp = 1.33, indica que el proceso presenta robustez, asi mismo que
es un proceso capaz e ideal, que mantiene la variable dentro de especificaciones y
que de él se obtiene una baja dispersion en las pruebas de friabilidad entre muestras
tomadas de diferentes lotes. El valor Cpk al diferir notablemente de valor Cp,
evidencia que los datos presentan un marcado desplazamiento hacia el limite
inferior de la especificacion como lo muestra la grafica. Cabe mencionar que el
objetivo de la prueba es obtener resultados lo mas cercanos a cero (0) posibles.

Grafica 62. Datos grupales para la friabilidad.
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Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.

En las gréaficas I-MR se evalGan los datos por medio de cartas de control en proceso
para analizar su comportamiento, se observa que un dato se encuentra mas alla de
los limites de control establecidos por el software estadistico. Esto no significa que
se encuentren por fuera de las especificaciones establecidas.

Analisis de varianza ANOVA:

Method

Null hypothesis All means are equal
Alternative hypothesis At least one mean is different
Significance level a = 0.05

Equal variances were assumed for the analysis.
Factor Information

Factor Levels Values
lote Fria 3 01590; 01600; 01680
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Analysis of Variance

Source DF Adj SS Adj MS F-Value P-Value
lote Fria 2 0.3300 0.16501 12.40 0.000
Error 42 0.5588 0.01330
Total 44 0.8888
Model Summary

S R-sg R-sg(adj) R-sg(pred)
0.115346 37.13% 34.14% 27.83%
Means
lote Fria N Mean StDev 95% CI
01590 15 0.3337 0.0865 (0.2736; 0.3938)
01600 15 0.4720 0.1516 (0.4119; 0.5321)
01680 15 0.2663 0.0972 (0.2062; 0.3264)
Pooled StDev = 0.115346

El andlisis de varianza ANOVA muestra que en los lotes 01590, 01600 y 01680 para
la friabilidad, se rechaza la hipotesis nula, es decir por lo menos una media es
diferente ya que el valor P (0.000) es menor al nivel de significancia a (0.05). La
desviacion estandar agrupada es de 0.115346.

3.2.1.6 Desintegraciéon. La desintegracion presenta un limite inferior de Omin y un
limite superior de 15min. A continuacion, se presentan los datos obtenidos y su
respectivo analisis por cada lote individualmente y en conjunto.

e Lote 01590. A continuacién, se presentan los resultados estadisticos obtenidos
para la desintegracion del lote 01590.

Tabla 32. Datos estadisticos desintegracion lote 01590.
Error . ..
Variable N Media estandar Desv,lacmn Minimo Mediana | Maximo | Rango
. estandar
media
Des'gtlzg’grgc'on 15 | 6.987 0.146 0.564 6.000 7.200 7.800 | 1.800

Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.

El estadistico descriptivo presenta los datos de media (6.987), desviacion estandar
(0.654) y error estandar (0.146). La media se encuentra dentro de los limites de
especificacion, el error estandar indica que habria una reducida variabilidad entre
muestras a lo largo del tiempo.
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Grafica 63. Capacidad de proceso para la desintegracion lote 01590
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Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.

La grafica de capacidad muestra los indices de Cp = 4.81 y Cpk = 4.49. El valor de
Cp = 1.33, indica que el proceso presenta robustez, asi mismo que es un proceso
capaz e ideal, que mantiene la variable dentro de especificaciones y que de él se
obtiene una baja dispersion en las pruebas de desintegracion entre muestras
tomadas. El valor Cpk al diferir levemente de valor Cp, evidencia que los datos
presentan un ligero desplazamiento hacia el limite inferior de la especificacion como
lo muestra la grafica. Cabe mencionar que el objetivo de la prueba es obtener
resultados lo mas cercanos a cero (0) posibles.
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Grafica 64. Datos individuales para la desintegracion lote 01590
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Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.

En las gréficas I-MR se evallan los datos por medio de cartas de control en proceso
para analizar su comportamiento, se observa que todos los datos se encuentran
dentro de los limites de control establecidos por el software estadistico, por lo tanto,
dentro de las especificaciones establecidas.

e Lote 01600. A continuacion, se presentan los resultados estadisticos obtenidos
para la desintegracion del lote 01600.

Tabla 33. Datos estadisticos la desintegracion lote 01600.

Error . ..
Variable N Media estandar Deswacmn Minimo Mediana | Maximo | Rango
- estandar
media
Des'g;%%rgc'on 15 | 7.000 0.129 0.499 6.200 6.800 7.800 | 1.600

Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.

El estadistico descriptivo presenta los datos de media (7.00), desviacion estandar
(0.499) y error estandar (0.129). La media se encuentra dentro de los limites de
especificacion, el error estandar indica que habria una reducida variabilidad entre
muestras a lo largo del tiempo.
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Grafica 65. Capacidad del proceso para la desintegracion lote 01600.

Informe de capacidad Validacion de proceso
(47)Ciprofloxacino 500 mg Tabletas Recubiertas
desintegracion: (0.0 - 15.0 min)

Lote:01600
LSL usL
Process Data i ~ i| | Potential (Within) Capability
LSL 0 ! ' Cp 449
Target . ! ! CPL 419
usL 15 ‘ : CPU 479
SampleMean 7 ! ! Cpk 419

Sample N 15
StDev(Within) 0557244

Performance

Observed Expected Within
PPM < LSL 0.00 0.00
PPM > USL 0.00 0.00
PPM Total 0.00 0.00

Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.

La grafica de capacidad muestra los indices de Cp = 4.49 y Cpk = 4.19. El valor de
Cp = 1.3, indica que el proceso presenta robustez, asi mismo que es un proceso
capaz e ideal, que mantiene la variable dentro de especificaciones y que de él se
obtiene una baja dispersion en las pruebas de desintegracion entre muestras
tomadas. El valor Cpk al diferir levemente de valor Cp, evidencia que los datos
presentan un ligero desplazamiento hacia el limite inferior de la especificacién como
lo muestra la grafica. Cabe mencionar que el objetivo de la prueba es obtener
resultados lo mas cercanos a cero (0) posibles
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Grafica 66. Datos individuales para la desintegracion lote 01600.

Graficas I-MR de validacion de proceso
(47)Ciprofloxacino 500 mg Tabletas Recubiertas
desintegracion: (0.0 - 15.0 min)
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Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.
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En las gréficas I-MR se evallan los datos por medio de cartas de control en proceso
para analizar su comportamiento, se observa que todos los datos se encuentran
dentro de los limites de control establecidos por el software estadistico, por lo tanto,
dentro de las especificaciones establecidas.

e Lote 01680. A continuacion, se presentan los resultados estadisticos obtenidos
para la desintegracion del lote 01680.

Tabla 34. Datos estadisticos la desintegracion lote 01680.

Error L
Variable N Media estandar Deswamon Minimo Mediana | Maximo | Rango
- estandar
media
Des'gtlefs‘ggc"’” 15 | 6.887 0.127 0.493 6.200 6.800 7.800 | 1.600

Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.

El estadistico descriptivo presenta los datos de media (6.88), desviacion estandar
(0.493) y error estandar (0.127). La media se encuentra dentro de los limites de
especificacion, el error estandar indica que habria una reducida variabilidad entre
muestras a lo largo del tiempo.
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Grafica 67. Capacidad del proceso para la desintegracion lote 01680.

Informe de capacidad Validacion de proceso
(47)Ciprofloxacino 500 mg Tabletas Recubiertas
desintegracion: (0.0 - 15.0 min)
Lote:01680
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PPM Total 0.00 0.00

Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.

La grafica de capacidad muestra los indices de Cp = 7.45 y Cpk = 6.84. El valor de
Cp = 1.33, indica que el proceso presenta robustez, asi mismo que es un proceso
capaz e ideal, que mantiene la variable dentro de especificaciones y que de él se
obtiene una baja dispersion en las pruebas de desintegracion entre muestras
tomadas. El valor Cpk al diferir ligeramente de valor Cp, evidencia que los datos
presentan un importante desplazamiento hacia el limite superior de la especificacion
como lo muestra la gréafica. Cabe mencionar que el objetivo de la prueba es obtener
resultados lo mas cercanos a cero (0) posibles
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Grafica 68. Datos individuales para la desintegracion lote 01680.

Graficas I-MR de validacion de proceso
(47)Ciprofloxacino 500 mg Tabletas Recubiertas
desintegracion: (0.0 - 15.0 min)
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Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.

En las gréaficas I-MR se evallan los datos por medio de cartas de control en proceso
para analizar su comportamiento, se observa que todos los datos se encuentran
dentro de los limites de control establecidos por el software estadistico, por lo tanto,

dentro de las especificaciones establecidas

Tres lotes. A continuacién, se presentan los resultados estadisticos obtenidos

[}
para la desintegracion de los tres lotes en conjunto.
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Grafica 69. Capacidad del proceso para la desintegracion.

Informe de capacidad Validacion de proceso
(47)Ciprofloxacino 500 mg Tabletas Recubiertas
desintegracion: (0.0 - 15.0 min)
Lote:01590 - 01600 - 01680
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Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.

La gréfica de capacidad muestra al comparar los tres lotes para evaluar su
comportamiento de manera grupal, se muestran los indices de Cp = 5.44 y Cpk =
5.05 . El valor de Cp = 1.3, indica que el proceso presenta robustez, asi mismo
gue es un proceso capaz e ideal que mantiene la variable dentro de especificaciones
y que de él se obtiene una baja dispersion en las pruebas de desintegracién entre
muestras tomadas de diferentes lotes. El valor Cpk al diferir ligeramente de valor
Cp, evidencia que los datos presentan un marcado desplazamiento hacia el limite
superior de la especificacion como lo muestra la grafica. Cabe mencionar que el
objetivo de la prueba es obtener resultados lo mas cercanos a cero (0) posibles.
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Grafica 70. Datos grupales para la desintegracion.

Graficas I-MR de validacion de proceso
(47)Ciprofloxacino 500 mg Tabletas Recubiertas
desintegracion: (0.0 - 15.0 min)
Lote:01590 - 01600 - 01680
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Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.

En las graficas I-MR se comparan los tres lotes graficamente y se evaltan los datos
por medio de cartas de control en proceso para analizar su comportamiento de
manera grupal, se observa que todos los datos se encuentran dentro de los limites
de control establecidos por el software estadistico, por lo cual se puede afirmar que
el proceso se encuentra bajo control.

Analisis de varianza ANOVA:

Method

Null hypothesis All means are equal
Alternative hypothesis At least one mean is different
Significance level a = 0.05

Equal variances were assumed for the analysis.

Factor Information

Factor Levels Values
Lote des 3 01590; 01600; 01680

Analysis of Variance

Source DF Adj SS Adj MS F-Value P-Value
Lote des 2 0.1151 0.05756 0.21 0.809
Error 42 11.3347 0.26987

Total 44 11.44098

Model Summary

S R-sg R-sg(adj) R-sg(pred)
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0.519493 1.01% 0.00% 0.00%

Means

Lote des N Mean StDev 95% CI
01590 15 6.987 0.564 (6.716; 7.257)
01600 15 7.000 0.499 (6.729; 7.271)
01680 15 6.887 0.493 (6.616; 7.157)

Pooled StDev = 0.519493

El analisis de varianza ANOVA muestra que en los lotes 01590, 01600 y 01680 para
la variable desintegraciéon se acepta la hipétesis nula, es decir todas las medias son
iguales ya que el valor P (0.809) es mayor al nivel de significancia a (0.05). La
desviacidn estdndar agrupada es de 0.519493.

3.2.1.7 Valoracion. La valoracion presenta un limite inferior de 90.0% y un limite
superior de 110.0%. A continuacion, se presentan los datos obtenidos y su
respectivo analisis por cada lote individualmente y en conjunto.

e Lote 01590. A continuacion, se presentan los resultados estadisticos obtenidos
para la valoracion del lote 01590.

Tabla 35. Datos estadisticos valoracion lote 01590.

Error L
Variable N Media estandar Deswamon Minimo Mediana | Maximo Rango
- estandar
media
Vac')‘irs‘”";(')on 27 | 97.859 0.336 1.746 94.500 | 97.900 | 101.700 |  7.200

Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.

El estadistico descriptivo presenta los datos de media (97.859), desviacion estandar
(1.746) y error estandar (0.336). La media se encuentra dentro de los limites de
especificacion, el error estandar indica que habria una reducida variabilidad entre
muestras a lo largo del tiempo.
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Grafica 71. Capacidad de proceso para la valoracion lote 01590

Informe de capacidad Validacion de proceso
(47)Ciprofloxacino 500 mg Tabletas Recubiertas
Valoracion:(90.0 - 110.0%)
Lote:01590
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Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.

La gréfica de capacidad muestra los indices de Cp = 2.27 y Cpk = 1.78. El valor de
Cp = 1.33, indica que el proceso presenta robustez, asi mismo que es un proceso
capaz e ideal, que mantiene la variable dentro de especificaciones y que de él se
obtiene una baja dispersion en las pruebas de valoracion entre muestras tomadas.
El valor Cpk al diferir ligeramente del valor Cp, evidencia que los datos presentan
un leve desplazamiento hacia el limite superior de la especificacion como lo muestra
la gréfica.
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Grafica 72. Datos individuales para la valoracion lote 01590
Graficas I-MR de validacion de proceso
(47)Ciprofloxacino 500 mg Tabletas Recubiertas
Valoracion: (90.0 - 110.0%)
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Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.

En las gréficas I-MR se evallan los datos por medio de cartas de control en proceso
para analizar su comportamiento, se observa que todos los datos se encuentran
dentro de los limites de control establecidos por el software estadistico, por lo tanto,
dentro de las especificaciones establecidas.

e Lote 01600. A continuacion, se presentan los resultados estadisticos obtenidos
para la valoracion del lote 01600.

Tabla 36. Datos estadisticos la valoracion lote 01600.

Error L
Variable N Media estandar DeS\{IaCIOH Minimo Mediana | Maximo Rango
- estandar
media
Va(')‘i'éa;(')on 27 | 97.163 0.338 1.755 94.200 | 97.400 | 100.100 | 5.900

Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.

El estadistico descriptivo presenta los datos de media (97.163), desviacion estandar
(1.755) y error estandar (0.338). La media se encuentra dentro de los limites de
especificacion, el error estandar indica que habria una reducida variabilidad entre
muestras a lo largo del tiempo.
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Grafica 73. Capacidad del proceso para la valoracion lote 01600.

Informe de capacidad Validacion de proceso
(47)Ciprofloxacino 500 mg Tabletas Recubiertas
Valoracion:(90.0 - 110.0%)
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Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.

La grafica de capacidad muestra los indices de Cp = 2.51 y Cpk = 1.81. El valor de
Cp = 1.33, indica que el proceso presenta robustez, asi mismo que es un proceso
capaz e ideal, que mantiene la variable dentro de especificaciones y que de él se
obtiene una baja dispersion en las pruebas de valoracion entre muestras tomadas.
El valor Cpk al diferir ligeramente de valor Cp, evidencia que los datos presentan un
leve desplazamiento hacia el limite inferior de la especificacion como lo muestra la
grafica.

128



Grafica 74. Datos individuales para la valoracion lote 01600.

Graficas I-MR de validacion de proceso
(47)Ciprofloxacino 500 mg Tabletas Recubiertas
Valoracion: (90.0 - 110.0%)
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En las gréficas I-MR se evaltan los datos por medio de cartas de control en proceso
para analizar su comportamiento, se observa que todos los datos se encuentran
dentro de los limites de control establecidos por el software estadistico, por lo tanto,
dentro de las especificaciones establecidas.

e Lote 01680. A continuacién, se presentan los resultados estadisticos obtenidos
para la desintegracion del lote 01680.

Tabla 37. Datos estadisticos la valoracion lote 01680.

Error L,
Variable N Media estandar Desv,lamon Minimo Mediana Maximo Rango
. estandar
media
Va(')‘i%ag(')on 27 | 94.707 0.298 1.547 92.700 | 94.700 99.200 6.500

Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.

El estadistico descriptivo presenta los datos de media (94.707), desviacion estandar
(1.547) y error estandar (0.298). La media se encuentra dentro de los limites de
especificacion. El error estandar indica que habria una reducida variabilidad entre
muestras a lo largo del tiempo.
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Grafica 75. Capacidad del proceso para la valoracion lote 01680.

Informe de capacidad Validacion de proceso
(47)Ciprofloxacino 500 mg Tabletas Recubiertas
Valoracion:(90.0 - 110.0%)
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Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.

La gréfica de capacidad muestra los indices de Cp = 2.97 y Cpk = 1.40. El valor de
Cp = 1.33, indica que el proceso presenta robustez, asi mismo que es un proceso
capaz e ideal, que mantiene la variable dentro de especificaciones y que de él se
obtiene una baja dispersion en las pruebas de valoracion entre muestras tomadas.
El valor Cpk al diferir notablemente de valor Cp, evidencia que los datos presentan
un moderado desplazamiento hacia el limite inferior de la especificacion como lo
muestra la grafica.
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Grafica 76. Datos individuales para la valoracion lote 01680.

Informe de capacidad Validacion de proceso
(47)Ciprofloxacino 500 mg Tabletas Recubiertas
Valoracion:(90.0 - 110.0%)
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Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.

En las gréficas I-MR se evaltan los datos por medio de cartas de control en proceso
para analizar su comportamiento, se observa un (1) dato que se encuentra por fuera
de los limites de control establecidos por el software estadistico. Esto no significa
gue se encuentre por fuera de las especificaciones establecidas.

e Tres lotes. A continuacion, se presentan los resultados estadisticos obtenidos
para la valoraciéon de los tres lotes en conjunto.

Grafica 77. Capacidad del proceso para la valoracion.

Informe de capacidad Validacion de proceso
(47)Ciprofloxacino 500 mg Tabletas Recubiertas
Valoracion:(90.0 - 110.0%)
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Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.
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La gréfica de capacidad muestra al comparar los tres lotes para evaluar su
comportamiento de manera grupal, se muestran los indices de Cp = 2.49 y Cpk
=1.64. El valor de Cp = 1.33., indica que el proceso presenta robustez, asi mismo
gue es un proceso capaz e ideal que mantiene la variable dentro de especificaciones
y que de él se obtiene una baja dispersion en las pruebas de valoracion entre
muestras tomadas de diferentes lotes. El valor Cpk diferir notablemente del valor
Cp, evidencia un moderado desplazamiento hacia el limite inferior de la
especificacion como lo muestra la gréfica.

Grafica 78. Datos grupales para la valoracion.

Graficas I-MR de validacion de proceso
(47)Ciprofloxacino 500 mg Tabletas Recubiertas
Valoracion: (90.0 - 110.0%)
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Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.

En las graficas I-MR se comparan los tres lotes graficamente y se evalGan los datos
por medio de cartas de control en proceso para analizar su comportamiento de
manera grupal, se observan dos (2) datos que se encuentran por fuera de los limites
de control establecidos por el software estadistico. Sin embargo, se encuentran
dentro de las especificaciones establecidas.

Analisis de varianza ANOVA:

Method

Null hypothesis All means are equal
Alternative hypothesis At least one mean is different
Significance level a = 0.05

Equal variances were assumed for the analysis.
Factor Information

Factor Levels Values
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Lote val 3 01590; 01600, 01680

Analysis of Variance

Source DFF Adj SS Adj MS F-Value P-Value
Lote val 2 148.0 74.019 26.05 0.000
Error 78 221.6 2.841

Total 80 369.6

Model Summary

S R-sg R-sg(adj) R-sqg(pred)
1.68556 40.05% 38.51% 35.35%
Means
Lote val N Mean StDev 95% CI
01590 27 97.859 1.746 (97.213; 98.505)
01600 27 97.163 1.755 (96.517; 97.809)
01680 27 94.707 1.547 (94.062; 95.353)

Pooled StDev = 1.68556

El andlisis de varianza ANOVA muestra que en los lotes 01590, 01600 y 01680 para
la variable valoracion, se rechaza la hipotesis nula, es decir por lo menos una media
es diferente ya que el valor P (0.000) es menor al nivel de significancia a (0.05). La
desviacion estandar agrupada es de 1.68556.

3.2.1.8 Atributos organolépticos. En este analisis se evaluan la forma, caras,
superficie y color final donde las especificaciones son de forma circular, caras
semiconvexas, superficie lisa y color blanco. Cada uno de los atributos
organolépticos evaluados en la etapa de compresion, cumplen para los lotes 01590,
01600 y 01680. Segun especificaciones establecidas.

3.2.2 Etapa de recubrir.
3.2.2.1 Espesor. El espesor presenta un limite inferior de 5.10mm y un limite
superior de 6.10mm. A continuacion, se presentan los datos obtenidos y su

respectivo analisis por cada lote individualmente y en conjunto.

e Lote 01590. A continuacion, se presentan los resultados estadisticos obtenidos
para el espesor del lote 01590.
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Tabla 38. Datos estadisticos espesor lote 01590.

Error ..,
Variable | N | Media | estandar Desvllacmn Minimo | Mediana | Maximo | Rango
. estandar
media
ng;’;gr 60 | 5.4563 | 0.0131 0.1013 53000 | 5.4500 | 5.6500 | 0.3500

Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.

El estadistico descriptivo presenta los datos de media (5.4563), desviacion estandar
(0.1013) y error estandar (0.0131). La media se encuentra dentro de los limites de
especificacion, el error estandar indica que habria una variabilidad marcada entre
muestras a lo largo del tiempo, pero dentro de los limites establecidos.

Grafica 79. Capacidad del proceso para espesor lote 01590.
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Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.

La gréfica de capacidad muestra los indices de Cp = 1.99 y Cpk = 1.42. El valor de
Cp = 1.33, indica que el proceso presenta robustez, asi mismo que es un proceso
capaz e ideal, que mantiene la variable dentro de especificaciones y que de él se
obtiene una dispersion aceptable en las pruebas espesor entre muestras tomadas.
El valor Cpk al diferir ligeramente de valor Cp, evidencia que los datos presentan un
leve desplazamiento hacia el limite inferior de la especificacion como lo muestra la
grafica.
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Grafica 80. Datos individuales para el espesor lote 01590.
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Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.

En las gréficas I-MR se evallan los datos por medio de cartas de control en proceso
para analizar su comportamiento, se observa que todos los datos se encuentran
dentro de los limites de control establecidos por el software estadistico, por lo tanto,
dentro de las especificaciones establecidas.

e Lote 01600. A continuacién, se presentan los resultados estadisticos obtenidos
para el espesor del lote 01600.

Tabla 39. Datos estadisticos espesor lote 01600.

Error S
Variable | N | Media | estandar DeSV'IaCIOH Minimo | Mediana | Maximo | Rango
) estandar
media
Eos&eggr 60 | 5.3708 | 0.00537 0.0416 5.2800 5.3800 5.4500 | 0.1700

Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.

El estadistico descriptivo presenta los datos de media (5.3708), desviacion estandar
(0.0416) y error estandar (0.00537). La media se encuentra dentro de los limites de
especificacion, el error estandar indica que habria una reducida variabilidad entre
muestras a lo largo del tiempo.
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Grafica 81. Capacidad del proceso para espesor lote 01600.
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Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.

La grafica de capacidad muestra los indices de Cp = 5.81 y Cpk = 3.15. El valor de
Cp = 1.33, indica que el proceso presenta robustez, asi mismo que es un proceso
capaz e ideal, que mantiene la variable dentro de especificaciones y que de él se
obtiene una baja dispersion en las pruebas espesor entre muestras tomadas. El
valor Cpk al diferir notablemente de valor Cp, evidencia que los datos presentan un
moderado desplazamiento hacia el limite inferior de la especificacion como lo
muestra la grafica.

Grafica 82. Datos individuales para el espesor lote 01600.
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Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.

Moving Range
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En las gréficas I-MR se evaltan los datos por medio de cartas de control en proceso
para analizar su comportamiento, se observan un dato que se encuentra por fuera
de los limites de control establecidos por el software estadistico. Esto no significa
gue se encuentren por fuera de las especificaciones establecidas.

e Lote 01680. A continuacién, se presentan los resultados estadisticos obtenidos
para el espesor del lote 01680.

Tabla 40. Datos estadisticos espesor lote 01680.

Error o
Variable | N | Media | estandar Desv'|a0|on Minimo | Mediana | Maximo | Rango
media estandar

Eosfgggr 60 | 5.5983 | 0.00428 0.0331 55300 | 5.6000 | 5.6600 | 0.1300

Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.

El estadistico descriptivo presenta los datos de media (5.5983), desviacion estandar
(0.0331) y error estandar (0.00428). La media se encuentra dentro de los limites de
especificacion, el error estandar indica que habria una reducida variabilidad entre
muestras a lo largo del tiempo.

Grafica 83. Capacidad del proceso para espesor lote 01680.
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Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.

La gréfica de capacidad muestra los indices de Cp = 6.64 y Cpk = 6.62. El valor de
Cp = 1.33, indica que el proceso presenta robustez, asi mismo que es un proceso
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capaz e ideal, que mantiene la variable dentro de especificaciones y que de él se
obtiene una baja dispersion en las pruebas espesor entre muestras tomadas. El
valor Cpk al ser similar al valor Cp, evidencia que los datos tienden a ubicarse en la
parte central de la especificacibn como lo muestra la gréfica.

Grafica 84. Datos individuales para el espesor lote 01680.
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Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.

En las gréficas I-MR se evallan los datos por medio de cartas de control en proceso
para analizar su comportamiento, se observa que todos los datos se encuentran
dentro de los limites de control establecidos por el software estadistico, por lo tanto,
que el proceso se encuentra controlado y dentro de las especificaciones

establecidas.

e Tres lotes. A continuacién, se presentan los resultados estadisticos obtenidos
para el espesor de los tres lotes en conjunto.
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Grafica 85. Capacidad del proceso para espesor.
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La gréfica de capacidad muestra al comparar los tres lotes para evaluar su
comportamiento de manera grupal, se muestran los indices de Cp = 3.56 y Cpk =
2.67. El valor de Cp = 1.3., indica que el proceso presenta robustez, asi mismo que
€s un proceso capaz e ideal que mantiene la variable dentro de especificaciones y
gue de él se obtiene una baja dispersion en las pruebas de espesor entre muestras
tomadas de diferentes lotes. El valor Cpk al diferir notablemente al valor Cp,
evidencia que los datos presentan un moderado desplazamiento hacia el limite
inferior de la especificacion como lo muestra la gréfica.

Grafica 86. Datos grupales para el espesor.
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Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.
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En las graficas I-MR se comparan los tres lotes graficamente y se evaltan los datos
por medio de cartas de control en proceso para analizar su comportamiento de
manera grupal, se observan algunos datos que se encuentran por fuera de los
limites de control establecidos por el software estadistico. Sin embargo, se puede
determinar que el proceso se encuentra en gran medida bajo control, ya que se
encuentran dentro de las especificaciones establecidas.

Andlisis de varianza ANOVA:

Method

Null hypothesis All means are equal
Alternative hypothesis At least one mean is different
Significance level a = 0.05

Equal variances were assumed for the analysis.
Factor Information
Factor Levels Values

lote espesor 3 01590; 01600; 01680

Analysis of Variance

Source DF Adj SS Adj MS F-Value P-Value
lote espesor 2 1.5846 0.792305 181.64 0.000
Error 177 0.7721 0.004362

Total 179 2.3567

Model Summary

S R-sg R-sg(adj) R-sqg(pred)
0.0660459 67.24% 66.87% 66.12%
Means
lote
espesor N Mean StDev 95% CI

01590 60 5.4563 0.1013 ( 5.4395; 5.4732)
01600 60 .37083 0.04163 (5.35401; 5.38766)
01680 60 .59833 0.03315 (5.58151; 5.61516)

[GNE,]

Pooled StDev 0.0660459

El andlisis de varianza ANOVA muestra que en los lotes 01590, 01600 y 01680 para
la variable espesor, se rechaza la hipotesis nula, es decir por lo menos una media
es diferente ya que el valor P (0.000) es menor al nivel de significancia a (0.05). La
desviacion estandar agrupada es de 0.0660459.
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3.2.2.2 Peso promedio. El peso promedio presenta un limite inferior de 700.0mg y
un limite superior de 795.0mg. A continuacion, se presentan los datos obtenidos y
su respectivo analisis por cada lote individualmente y en conjunto.

e Lote 01590. A continuacién, se presentan los resultados estadisticos obtenidos
para el peso promedio del lote 01590.

Tabla 41. Datos estadisticos peso promedio lote 01590.

Error L
Variable N Media estandar DeSV,IaC'On Minimo Mediana Maximo Rango
- estandar
media
Peso
Promedio | 480 | 749.97 0.312 6.83 729.80 749.95 762.50 32.70
01590

Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.

El estadistico descriptivo presenta los datos de media (749.97), desviacion estandar
(6.83) y error estandar (0.312). La media se encuentra dentro de los limites de
especificacion, el error estandar indica que habria una variabilidad marcada entre
muestras a lo largo del tiempo, pero dentro de los limites establecidos.

Grafica 87. Capacidad del proceso para peso promedio lote 01590.
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Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.
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La grafica de capacidad muestra los indices de Cp = 2.25 y Cpk = 2.00. El valor de
Cp = 1.0, indica que el proceso presenta robustez, asi mismo que es un proceso
capaz, que mantiene la variable dentro de especificaciones y que de él se obtiene
una baja dispersion en las pruebas de peso promedio entre muestras tomadas de
diferentes lotes. El valor Cpk al diferir ligeramente del valor Cp, se evidencia que los
datos presentan un leve desplazamiento hacia el limite superior de la especificacion
como lo muestra la gréfica.

Grafica 88. Datos individuales para el peso promedio lote 01590.
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Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.

En las gréficas I-MR se evallan los datos por medio de cartas de control en proceso
para analizar su comportamiento, se observa que un (1) dato se encuentra por fuera
de los limites de control establecidos por el software estadistico, esto no significa
gue se encuentre por fuera de las especificaciones establecidas.

e Lote 01600. A continuacion, se presentan los resultados estadisticos obtenidos
para el peso promedio del lote 01600.

Tabla 42. Datos estadisticos peso promedio lote 01600.

Error Desviacion Median
Variable N Media estandar estandar Minimo a Méaximo Rango
media
Peso
Promedio | 480 | 751.01 0.240 5.25 736.60 750.90 762.50 25.90
01600

Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.
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El estadistico descriptivo presenta los datos de media (751.01), desviacion estandar
(5.25) y error estandar (0.240). La media se encuentra dentro de los limites de
especificacion, el error estandar indica que habria una reducida variabilidad entre

muestras a lo largo del tiempo.

Grafica 89. Capacidad del proceso para peso promedio lote 01600.
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usL
i Potential (Within) Capability
: cp 296
CPL  3.36
CPU 2,57
Cpk  2.57

La grafica de capacidad muestra los indices de Cp = 2.96 y Cpk = 2.57. El valor de
Cp = 1., indica que el proceso presenta robustez, asi mismo que es un proceso
capaz, que mantiene la variable dentro de especificaciones y que de él se obtiene
una baja dispersion en las pruebas de peso promedio entre muestras tomadas de
diferentes lotes. El valor Cpk al diferir ligeramente del valor Cp, se evidencia que los
datos presentan un marcado desplazamiento hacia el limite superior de la
especificacion como lo muestra la grafica.
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Grafica 90. Datos individuales para el peso promedio lote 01600.
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Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.

En las gréficas I-MR se evaltan los datos por medio de cartas de control en proceso
para analizar su comportamiento, se observa que todos los datos se encuentran
dentro de los limites de control establecidos por el software estadistico, por lo tanto,
dentro de las especificaciones establecidas.

e Lote 01680. A continuacién, se presentan los resultados estadisticos obtenidos
para el peso promedio del lote 01680.

Tabla 43. Datos estadisticos peso promedio lote 01680.

Error o
Variable N Media estandar DeS\{laC|on Minimo Mediana | Maximo | Rango
- estandar
media
Peso
Promedio | 480 | 750.40 0.261 5.72 733.10 750.10 762.50 29.40
01680

Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.

El estadistico descriptivo presenta los datos de media (750.4), desviacion estandar
(5.72) y error estandar (0.261). La media se encuentra dentro de los limites de
especificacion, el error estdndar indica que habria una reducida variabilidad entre
muestras a lo largo del tiempo.
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Grafica 91. Capacidad del proceso para peso promedio lote 01680.
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Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.

La gréfica de capacidad muestra los indices de Cp = 2.66 y Cpk = 2.34. El valor de
Cp = 1, indica que el proceso presenta robustez, asi mismo gue es un proceso
capaz, que mantiene la variable dentro de especificaciones y que de él se obtiene
una baja dispersion en las pruebas de peso promedio entre muestras tomadas de
diferentes lotes. El valor Cpk al diferir ligeramente del valor Cp, se evidencia que los
datos presentan un leve desplazamiento hacia el limite superior de la especificacion
como lo muestra la gréfica.
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Grafica 92. Datos individuales para el peso promedio lote 01680.

Graficas I-MR de validacion de proceso
(47)Ciprofloxacino 500 mg Tabletas Recubiertas
peso promedio: (700.0 790.0 mg)
Lote:01680

770
UCL=767.34

760
X=750.40

Individual Value
~
v
o

LCL=733.46

a

UCL=20.81

Moving Range

MR=6.37

LCL=0

1 49 97 14 289 385 433

Observation

Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.

En las gréficas I-MR se evallan los datos por medio de cartas de control en proceso
para analizar su comportamiento, se observa que un dato se encuentra més alla de
los limites de especificacion establecidos por el software todos los datos se
encuentran dentro de los limites de control establecidos por el software estadistico.
Esto no significa que se encuentren por fuera de las especificaciones establecidas.

e Tres lotes. A continuacion, se presentan los resultados estadisticos obtenidos
para el espesor de los tres lotes en conjunto.
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Grafica 93. Capacidad del proceso para peso promedio.
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La gréfica de capacidad muestra al comparar los tres lotes para evaluar su
comportamiento de manera grupal, se muestran los indices de Cp = 2.59 y Cpk =
2.28. El valor de Cp = 1.33., indica que el proceso presenta robustez, asi mismo que
€S un proceso capaz, que mantiene la variable dentro de especificaciones y que de
€l se obtiene una baja dispersion en las pruebas de peso promedio entre muestras
tomadas de diferentes lotes. El valor Cpk al diferir ligeramente del valor Cp, se
evidencia que los datos presentan un marcado desplazamiento hacia el limite
superior de la especificacibn como lo muestra la grafica.

Grafica 94. Datos grupales para el peso promedio.
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Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.
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En las graficas I-MR se comparan los tres lotes graficamente y se evaltan los datos
por medio de cartas de control en proceso para analizar su comportamiento de
manera grupal, se observa que algunos datos se encuentran por fuera de los limites
de control establecidos por el software estadistico. Esto no significa que estén por
fuera de las especificaciones establecidas.

Analisis de varianza ANOVA:

Method

Null hypothesis All means are equal
Alternative hypothesis At least one mean is different
Significance level a = 0.05

Equal variances were assumed for the analysis.
Factor Information
Factor Levels Values

Lote pp r 3 01590; 01600; 01680

Analysis of Variance

Source DF Adj SS Adj MS F-Value P-Value
Lote pp r 2 263.4 131.72 3.69 0.025
Error 1437 51239.0 35.66

Total 1439 51502.4

Model Summary

S R-sq R-sg(adj) R-sg(pred)

5.97134 0.51% 0.37% 0.10%

Means

Lote pp r N Mean StDev 95% CI

01590 480 749.967 6.831 (749.433; 750.502)
01600 480 751.010 5.250 (750.475; 751.544)
01680 480 750.396 5.722 (749.862; 750.931)

Pooled StDev = 5.97134

El andlisis de varianza ANOVA muestra que en los lotes 01590, 01600 y 01680 para
la variable peso promedio se rechaza la hipotesis nula, es decir por lo menos una
media es diferente (hipoétesis alterna) ya que el valor P (0.025) es menor al nivel de
significancia a (0.05). La desviacion estandar agrupada es de 5.97134.

148



3.2.2.3 Desintegracion. La desintegracion presenta un limite inferior de Omin y un
limite superior de 30min. A continuacion, se presentan los datos obtenidos y su
respectivo analisis por cada lote individualmente y en conjunto.

e Lote 01590. A continuacion, se presentan los resultados estadisticos obtenidos
para la desintegracion del lote 01590.

Tabla 44. Datos estadisticos desintegracion lote 01590.

Error L
Variable N Media | estandar DeS\{lauon Minimo Mediana Maximo Rango
- estandar
media
Des'gtl‘;ggrgc"’” 15 | 10500 | 0.129 0.499 9.700 10.300 11.300 1.600

Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.

El estadistico descriptivo presenta los datos de media (10.5), desviacion estandar
(0.499 y error estandar (0.129). La media se encuentra dentro de los limites de
especificacion, el error estandar indica que habria una variabilidad marcada entre
muestras a lo largo del tiempo, pero dentro de los limites establecidos.

Grafica 95. Capacidad de proceso para la desintegracion lote 01590
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Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.
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La grafica de capacidad muestra los indices de Cp = 8.97 y Cpk = 6.28. El valor de
Cp = 1.33, indica que el proceso presenta robustez, asi mismo que es un proceso
capaz e ideal, que mantiene la variable dentro de especificaciones y que de él se
obtiene una dispersion aceptable en las pruebas desintegracion entre muestras
tomadas. El valor Cpk al diferir notablemente de valor Cp, evidencia que los datos
presentan un moderado desplazamiento hacia el limite inferior de la especificacion
como lo muestra la grafica. Cabe mencionar que el objetivo de la prueba es obtener
resultados lo méas cercanos a cero (0) posibles.

Grafica 96. Datos individuales para la desintegracion lote 01590

Graficas I-MR de validacion de proceso
(47)Ciprofloxacino 500 mg Tabletas Recubiertas
Desintegracion: (0 - 30 min)

Lote: 01590

UCL=12.172

1 ./‘\Y/\ _ /\ /\\.\. os
. ~—/ N

9 LCL=8.828

Individual Value

Observation

UCL=2.054

. /\\ . . MR=0.629

| W / \/ - \' LCL=0

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12 13 14 15
Observation

Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.

Moving Range

En las gréaficas I-MR se evalUan los datos por medio de cartas de control en proceso
para analizar su comportamiento, se observa que todos los datos se encuentran
dentro de los limites de control establecidos por el software estadistico, por lo tanto,
dentro de las especificaciones establecidas.

e Lote 01600. A continuacién, se presentan los resultados estadisticos obtenidos
para la desintegracion del lote 01600.

Tabla 45. Datos estadisticos la desintegracion lote 01600.

Error L,
Variable N Media estandar Desv,lacmn Minimo Mediana | Maximo | Rango
. estandar
media
Des'gi%%gc'on 15 | 9.887 0.127 0.493 9.200 9.800 10.800 | 1.600

Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.
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El estadistico descriptivo presenta los datos de media (9.887), desviacion estandar
(0.493) y error estandar (0.127). La media se encuentra dentro de los limites de
especificacion, el error estandar indica que habria una reducida variabilidad entre
muestras a lo largo del tiempo.

Grafica 97. Capacidad del proceso para la desintegracion lote 01600.

Informe de capacidad Validacion de proceso
(47)Ciprofloxacino 500 mg Tabletas Recubiertas
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Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.

La gréafica de capacidad muestra los indices de Cp = 14.90 y Cpk = 9.82. El valor de
Cp = 1.33, indica que el proceso presenta robustez, asi mismo que es un proceso
capaz e ideal, que mantiene la variable dentro de especificaciones y que de él se
obtiene una baja dispersion en las pruebas desintegracion entre muestras tomadas.
El valor Cpk al diferir ligeramente del valor Cp, evidencia que los datos presentan
un leve desplazamiento hacia el limite inferior de la especificacion establecida como
lo muestra la grafica. Cabe mencionar que el objetivo de la prueba es obtener
resultados lo mas cercanos a cero (0) posibles.
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Grafica 98. Datos individuales para la desintegracion lote 01600.
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Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.

En las gréaficas I-MR se evallan los datos por medio de cartas de control en proceso
para analizar su comportamiento, se observa que todos los datos se encuentran
dentro de los limites de control establecidos por el software estadistico, por lo tanto,
dentro de las especificaciones establecidas.

e Lote 01680. A continuacion, se presentan los resultados estadisticos obtenidos
para la desintegracion del lote 01680.

Tabla 46. Datos estadisticos la desintegracion lote 01680.

Error . .,
Variable N Media estandar DeSV,IaC'On Minimo Mediana | Maximo | Rango
- estandar
media
Des'gtleGgSrgc'O” 15 | 9.487 0.146 0.564 8.500 9.700 10.300 | 1.800

Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.

El estadistico descriptivo presenta los datos de media (9.487), desviacion estandar
(0.564) y error estandar (0.146). La media se encuentra dentro de los limites de
especificacion, el error estdndar indica que habria una reducida variabilidad entre
muestras a lo largo del tiempo.
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Grafica 99. Capacidad del proceso para la desintegracion lote 01680.
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Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.

La grafica de capacidad muestra los indices de Cp = 9.63 y Cpk = 6.09. El valor de
Cp = 1.33, indica que el proceso presenta robustez, asi mismo que es un proceso
capaz e ideal, que mantiene la variable dentro de especificaciones y que de él se
obtiene una baja dispersion en las pruebas desintegracion entre muestras tomadas.
El valor Cpk al diferir notablemente de valor Cp, evidencia que los datos presentan
un moderado desplazamiento hacia el limite inferior de la especificacion como lo
muestra la gréfica. Cabe mencionar que el objetivo de la prueba es obtener
resultados lo mas cercanos a cero (0) posibles.
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Gréfica 100. Datos individuales para la desintegracion lote 01680.
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Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.

14 15

En las gréaficas I-MR se evaltan los datos por medio de cartas de control en proceso
para analizar su comportamiento, se observa que todos los datos se encuentran
dentro de los limites de control establecidos por el software estadistico, por lo tanto,
dentro de las especificaciones establecidas

e Tres lotes. A continuacién, se presentan los resultados estadisticos obtenidos
para la desintegracion de los tres lotes en conjunto.

154



Grafica 101. Capacidad del proceso para la desintegracion.
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Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.

La gréfica de capacidad muestra al comparar los tres lotes para evaluar su
comportamiento de manera grupal, se muestran los indices de Cp = 10.79 y Cpk =
7.16. El valor de Cp = 1.33., indica que el proceso presenta robustez, asi mismo que
€s un proceso capaz e ideal que mantiene la variable dentro de especificaciones y
gue de él se obtiene una baja dispersion en las pruebas de desintegracion entre
muestras tomadas de diferentes lotes. El valor Cpk al diferir ligeramente del valor
Cp, evidencia que los datos presentan un leve desplazamiento hacia el limite inferior
de la especificacion establecida como lo muestra la grafica Cabe mencionar que el
objetivo de la prueba es obtener resultados lo mas cercanos a cero (0) posibles.
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Grafica 102. Datos grupales para la desintegracion.
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Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.

En las graficas I-MR se comparan los tres lotes graficamente y se evaltan los datos
por medio de cartas de control en proceso para analizar su comportamiento de
manera grupal, se observa un (1) dato que se encuentran por fuera de los limites
de control establecidos por el software estadistico. Sin embargo, se encuentran
dentro de las especificaciones establecidas.

Analisis de varianza ANOVA:

Method

Null hypothesis All means are equal
Alternative hypothesis At least one mean is different
Significance level a = 0.05

Equal variances were assumed for the analysis.
Factor Information

Factor Levels Values
Lote desl 3 01590; 01600; 01680

Analysis of Variance

Source DF Adj SS Adj MS F-Value P-Value
Lote desl 2 7.815 3.9076 14.48 0.000
Error 42 11.335 0.2699

Total 44 19.150

Model Summary
S R-sg R-sg(adj) R-sqg(pred)
0.519493 40.81% 37.99% 32.05%
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Means

Lote desl N Mean StDev 95% CI
01590 15 10.500 0.499 (10.229; 10.771)
01600 15 9.887 0.493 ( 9.616; 10.157)
01680 15 9.487 0.564 ( 9.216; 9.757)
Pooled StDev = 0.519493

El andlisis de varianza ANOVA muestra que en los lotes 01590, 01600 y 01680 para
la variable desintegracion se rechaza la hipotesis nula, es decir por lo menos una
media es diferente (hipétesis alterna) ya que el valor P (0.000) es menor al nivel de
significancia a (0.05). La desviacion estandar agrupada es de 0.519493.

3.2.2.4 Disolucion. La disolucion presenta un limite inferior de 80% y un limite
superior de 115%. A continuacion, se presentan los datos obtenidos y su respectivo
analisis por cada lote individualmente y en conjunto.

e Lote 01590. A continuacion, se presentan los resultados estadisticos obtenidos
para la desintegracion del lote 01590.

Tabla 47. Datos estadisticos desintegracion lote 01590.

Error L
Variable N | Media estandar DeS\{laC|on Minimo Mediana Maximo Rango
- estandar
media
D'gcl’ggc')on 6 | 106.17 1.25 3.06 102.00 | 106.50 111.00 9.00

Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.

El estadistico descriptivo presenta los datos de media (106.17), desviacion estandar
(3.06) y error estandar (1.25). La media se encuentra dentro de los limites de
especificacion, el error estandar indica que habria una variabilidad marcada entre
muestras a lo largo del tiempo, pero dentro de los limites establecidos.

157



Grafica 103. Datos individuales para la disolucion lote 01590
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En las gréaficas I-MR se evallan los datos por medio de cartas de control en proceso
para analizar su comportamiento, se observa que todos los datos se encuentran
dentro de los limites de control establecidos por el software estadistico, por lo tanto,
dentro de las especificaciones establecidas.

e Lote 01600. A continuacion, se presentan los resultados estadisticos obtenidos
para la disolucion del lote 01600.

Tabla 48. Datos estadisticos la disolucion lote 01600.

Error L
Variable N Media estandar DeSV,IaC'On Minimo Mediana Maximo Rango
; estandar
media
D'gcl"f‘s‘g(')on 6 | 112.50 0.671 1.64 111.00 | 112.50 114.00 3.00

Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.

El estadistico descriptivo presenta los datos de media (112.5), desviacion estandar
(1.64) y error estandar (0.671). La media se encuentra dentro de los limites de
especificacion, el error estdndar indica que habria una reducida variabilidad entre
muestras a lo largo del tiempo.
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Grafica 104. Datos individuales para la disolucion lote 01600.
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Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.

En las gréaficas I-MR se evaltan los datos por medio de cartas de control en proceso
para analizar su comportamiento, se observa que todos los datos se encuentran
dentro de los limites de control establecidos por el software estadistico, por lo tanto,
dentro de las especificaciones establecidas.

e Lote 01680. A continuacion, se presentan los resultados estadisticos obtenidos
para la disolucién del lote 01680.

Tabla 49. Datos estadisticos la disolucion lote 01680.

Error . .,
Variable N Media estandar DeS\{laC|on Minimo Mediana Maximo Rango
: estandar
media
D'Scl"e‘;g(')on 6 | 112.17 0.654 1.60 109.00 | 113.00 113.00 4.00

Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.

El estadistico descriptivo presenta los datos de media (112.17), desviacion estandar
(1.60) y error estandar (0.654). La media se encuentra dentro de los limites de
especificacion, el error estdndar indica que habria una reducida variabilidad entre
muestras a lo largo del tiempo.
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Grafica 105. Datos individuales para la disolucion lote 01680.
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Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.

En las gréaficas I-MR se evalUan los datos por medio de cartas de control en proceso
para analizar su comportamiento, se observa que todos los datos se encuentran
dentro de los limites de control establecidos por el software estadistico, por lo tanto,
dentro de las especificaciones establecidas

e Tres lotes. A continuacion, se presentan los resultados estadisticos obtenidos
para la disolucién de los tres lotes en conjunto.

Grafica 106. Capacidad del proceso para la disolucion.
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Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.
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La gréfica de capacidad muestra al comparar los tres lotes para evaluar su
comportamiento de manera grupal, se muestran los indices de Cp = 3.76 y Cpk =
1.83 El valor de Cp = 1.33., indica que el proceso presenta robustez, asi mismo que
es un proceso capaz e ideal que mantiene la variable dentro de especificaciones y
que de él se obtiene una baja dispersion en las pruebas de disolucién entre
muestras tomadas de diferentes lotes El valor Cpk al diferir notablemente del valor
Cp, evidencia que los datos presentan un moderado desplazamiento hacia el limite
superior de la especificacion como lo muestra la gréfica

Grafica 107. Datos grupales para la disolucion.
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Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.

En las graficas I-MR se comparan los tres lotes graficamente y se evalGan los datos
por medio de cartas de control en proceso para analizar su comportamiento de
manera grupal, se observan dos (2) datos que se encuentran por fuera de los limites
de control establecidos por el software estadistico. Sin embargo, encuentran dentro
de las especificaciones establecidas.

Andlisis de varianza ANOVA:

Method

Null hypothesis All means are equal
Alternative hypothesis At least one mean is different
Significance level a = 0.05

Equal variances were assumed for the analysis.
Factor Information

Factor Levels Values
LOTE DIS 3 01590; 01600; 01680
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Analysis of Variance

Source DF Adj SS Adj MS F-Value P-Value
LOTE DIS 2 152.44 76.222 15.63 0.000
Error 15 73.17 4.878
Total 17 225.61
Model Summary

S R-sg R-sg(adj) R-sqg(pred)
2.20857 67.57% 63.25% 53.30%
Means
LOTE DIS N Mean StDev 95% CI
01590 6 106.17 3.06 ( 104.24; 108.09)
01600 6 112.500 1.643 (110.578; 114.422)
01680 6 112.167 1.602 (110.245; 114.088)
Pooled StDev = 2.20857

El andlisis de varianza ANOVA muestra que en los lotes 01590, 01600 y 01680 para
la variable disolucién se rechaza la hipotesis nula, es decir por lo menos una media
es diferente ya que el valor P (0.000) es menor al nivel de significancia a (0.05). La
desviacion estandar agrupada es de 2.20857.

3.2.2.5 Valoracion. La valoracion presenta un limite inferior de 90.0% y un limite
superior de 110.0%. A continuacién, se presentan los datos obtenidos y su
respectivo analisis por cada lote individualmente y en conjunto.

e Lote 01590. A continuacion, se presentan los resultados estadisticos obtenidos
para la valoracion del lote 01590.

Tabla 50. Datos estadisticos valoracion lote 01590.

Error L,
Variable N Media estandar Deswamon Minimo Mediana | Maximo | Rango
- estandar
media
Vagirs"";c')on 27 | 98.533 0.277 1.439 95.500 98.600 | 102.400 | 6.90

Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.

El estadistico descriptivo presenta los datos de media (98.533), desviacion estandar
(1.439) y error estandar (0.277). La media se encuentra dentro de los limites de
especificacion, el error estandar indica que habria una reducida variabilidad entre

muestras a lo largo del tiempo.
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Grafica 108. Capacidad de proceso para la valoracion lote 01590
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Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.

La grafica de capacidad muestra los indices de Cp = 3.43 y Cpk = 2.93. El valor de
Cp = 1.3, indica que el proceso presenta robustez, asi mismo que es un proceso
capaz, que mantiene la variable dentro de especificaciones y que de él se obtiene
una baja dispersion en las pruebas de Valoracion entre muestras tomadas de
diferentes lotes. El valor Cpk al diferir ligeramente del valor Cp, se evidencia que los
datos presentan un leve desplazamiento hacia el limite inferior de la especificacion
como lo muestra la gréfica.
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Grafica 109. Datos individuales para la valoracion lote 01590
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Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.

En las gréficas I-MR se evallan los datos por medio de cartas de control en proceso
para analizar su comportamiento, se observa que dos (2) datos se encuentran mas
alld de los limites de control establecidos por el software estadistico. Esto no
significa que se encuentren por fuera de las especificaciones establecidas.

e Lote 01600. A continuacién, se presentan los resultados estadisticos obtenidos
para la valoraciéon del lote 01600.

Tabla 51. Datos estadisticos la valoracion lote 01600.

Error L,
Variable N Media estandar Desvllacmn Minimo Mediana | Maximo | Rango
. estandar
media
Vac')‘i%ag(')"“ 27 | 99.426 0.372 1.931 95.800 99.400 | 103.000 | 7.200

Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.

El estadistico descriptivo presenta los datos de media (99.426), desviacion estandar
(1.931) y error estandar (0.372). La media se encuentra dentro de los limites de
especificacion, el error estandar indica que habria una reducida variabilidad entre
muestras a lo largo del tiempo.
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Grafica 110. Capacidad del proceso para la valoracion lote 01600.

Graficas I-MR de validacion de proceso
(47)Ciprofloxacino 500 mg Tabletas Recubiertas
Valoracion (90.0 -110.0%)
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Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.

La gréfica de capacidad muestra los indices de Cp = 3.43 y Cpk = 2.93. El valor de
Cp = 1.3, indica que el proceso presenta robustez, asi mismo que es un proceso
capaz, que mantiene la variable dentro de especificaciones y que de él se obtiene
una baja dispersion en las pruebas de valoracion entre muestras tomadas de
diferentes lotes. El valor Cpk al diferir ligeramente del valor Cp, se evidencia que los
datos presentan un leve desplazamiento hacia el limite inferior de la especificacion
como lo muestra la gréfica.
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Grafica 111. Datos individuales para la valoracion lote 01600.
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En las gréficas I-MR se evaltan los datos por medio de cartas de control en proceso
para analizar su comportamiento, se observa que todos los datos se encuentran
dentro de los limites de control establecidos por el software estadistico, por lo tanto,
dentro de las especificaciones establecidas.

e Lote 01680. A continuacién, se presentan los resultados estadisticos obtenidos
para la desintegracion del lote 01680.

Tabla 52. Datos estadisticos la valoracion lote 01680.

Error L,
Variable N Media | estandar DeS\{laC|on Minimo Mediana Maximo | Rango
. estandar
media
Va(')‘i%ag(';’” 27 | 99.485 0.779 4.046 93.800 98.000 | 108.600 | 14.800

Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.

El estadistico descriptivo presenta los datos de media (99.485), desviacion estandar
(4.046) y error estandar (0.779). La media se encuentra dentro de los limites de
especificacion, el error estandar indica que habria una reducida variabilidad entre
muestras a lo largo del tiempo.
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Grafica 112. Capacidad del proceso para la valoracion lote 01680.

Graficas I-MR de validacion de proceso
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Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.

La grafica de capacidad muestra los indices de Cp = 2.20 y Cpk = 2.09. El valor de
Cp = 1.3, indica que el proceso presenta robustez, asi mismo que es un proceso
capaz, que mantiene la variable dentro de especificaciones y que de él se obtiene
una baja dispersion en las pruebas de valoracion entre muestras tomadas de
diferentes lotes. El valor Cpk al diferir ligeramente del valor Cp, se evidencia que los

datos presentan un leve desplazamiento hacia el limite inferior de la especificacion
como lo muestra la gréfica.
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Grafica 113. Datos individuales para la valoracion lote 01680.

Graficas I-MR de validacion de proceso
(47)Ciprofloxacino 500 mg Tabletas Recubiertas
Valoracion (90.0 -110.0%)
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Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.

En las gréficas I-MR se evallan los datos por medio de cartas de control en proceso
para analizar su comportamiento, se observa que siete (7) datos se encuentran mas
alld de los limites de control establecidos por el software estadistico. Esto no
significa que se encuentren por fuera de las especificaciones establecidas.

e Tres lotes. A continuacion, se presentan los resultados estadisticos obtenidos
para la valoracion de los tres lotes en conjunto.
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Grafica 114. Capacidad del proceso para la valoracion.

Graficas I-MR de validacion de proceso
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Valoracion (90.0 -110.0%)
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Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.

La gréfica de capacidad muestra al comparar los tres lotes para evaluar su
comportamiento de manera grupal, se muestran los indices de Cp = 2.57 y Cpk =
2.35 El valor de Cp = 1.33., indica que el proceso presenta robustez, asi mismo que
€s un proceso capaz e ideal que mantiene la variable dentro de especificaciones y
que de él se obtiene una baja dispersion en las pruebas de valoraciéon entre
muestras tomadas de diferentes lotes El valor Cpk al diferir notablemente del valor
Cp, evidencia que los datos presentan un moderado desplazamiento hacia el limite
superior de la especificacibn como lo muestra la gréfica.

Grafica 115. Datos grupales para la valoracion.

Gréficas I-MR de validacion de proceso
(47)Ciprofloxacino 500 mg Tabletas Recubiertas
Valoracion (90.0 -110.0%)
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Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.
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En las graficas I-MR se comparan los tres lotes graficamente y se evaltan los datos
por medio de cartas de control en proceso para analizar su comportamiento de
manera grupal, se observan algunos datos que se encuentran por fuera de los
limites de control establecidos por el software estadistico. Sin embargo, encuentran
dentro de las especificaciones establecidas.

Analisis de varianza ANOVA:

Method

Null hypothesis All means are equal
Alternative hypothesis At least one mean is different
Significance level a = 0.05

Equal variances were assumed for the analysis.
Factor Information
Factor Levels Values

lote val R 3 01590; 01600; 01680

Analysis of Variance

Source DF Adj SS Adj MS F-Value P-Value
lote val R 2 15.36 7.678 1.04 0.359
Error 78 576.35 7.389

Total 80 591.70

Model Summary

S R-sq R-sg(adj) R-sg(pred)

2.71828 2.60% 0.10% 0.00%
Means
lote
val R N Mean StDev 95% CI

01590 27 98.533 1.439 (97.492; 99.575)
01600 27 99.426 1.931 (98.384; 100.467)
01680 27 99.485 4.046 (98.444; 100.527)

Pooled StDev = 2.71828
El andlisis de varianza ANOVA muestra que en los lotes 01590, 01600 y 01680 para
la variable valoracion se acepta la hipétesis nula, es decir todas las medias son

iguales ya que el valor P (0.359) es mayor al nivel de significancia a (0.05). La
desviacidn estdndar agrupada es de 2.71828.
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3.2.2.6. Analisis. En la tabla 53 podemos observar los resultados obtenidos y segun
los datos obtenidos posteriormente podemos realizar un analisis de los criterios de
aceptacion.

Tabla 53. Resultados validacién de proceso de Ciprofloxacino 500mg tabletas.

Lotes
Etapa Analisis Estadistico 01590 01600 01680 Tres lotes
Media 13.024 13.031 13.039 -
Error estandar media 0'0562 0.00565 0.0114 -
Diametro Desviacion estandar 0.0487 0.04838 0.0883 | 0.0502289
Cp 2.22 2.34 1.82 2.07
Cpk 1.96 1.98 1.49 1.76
Media 5.2743 5.2408 5.3183 -
Error estandar media 0'08 0 0.00537 0.00428 -
Espesor
Desviacién estandar 0.0542 0.0416 0.0331 | 0.0438645
Cp 4.33 5.18 6.64 5.33
Cpk 2.38 2.80 4.23 2.96
Media 746.40 745.67 744.03 -
Error estandar media 0.407 0.376 0.428 -
Peso Promedio | pesviacién estandar 8.91 8.24 9.37 8.85361
Cp 1.54 2.00 1.25 1.54
o Cpk 0.78 1.06 0.72 0.83
Comprimir
Media 18.356 18.407 18.440 -
Error estandar media 0.0767 0.0737 0.0731 -
Dureza . .
Desviacion estandar 1.627 1.563 1.551 1.58045
Cp 1.33 1.48 1.58 1.46
Cpk 1.30 1.46 1.57 1.43
Media 0.3337 0.4720 0.2663 -
Error estandar media 0.0223 0.0391 0.0251 -
Friabilidad Desviacion estandar 0.0865 0.1516 0.0972 | 0.115346
Cp 2.63 1.21 1.88 1.59
Cpk 1.76 1.15 1.00 1.14
Media 6.987 7.000 6.887 -
Error estandar media 0.146 0.129 0.127 -
Desintegracién Desviacion estandar 0.564 0.499 0.493 0.519493
Cp 4.81 4.49 7.45 5.44
Cpk 4.49 4.19 6.84 5.05
Media 97.859 97.163 94.707 -
Error estandar media 0.336 0.338 0.298 -
Valoracién Desviacion estandar 1.746 1.755 1.547 1.68556
Cp 2.27 2.51 2.97 2.49
Cpk 1.78 1.81 1.40 1.64
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Tabla 53. (Continuacion)

Lotes
Etapa Andlisis Estadistico 01590 01600 01680 Tres lotes
Media 5.4563 5.3708 5.5983 -
Error estandar media 0.0131 0.00537 0.00428 -
Espesor Desviacion estandar 0.1013 0.0416 0.0331 | 0.0660459
Cp 1.99 5.81 6.64 3.56
Cpk 1.42 3.15 6.62 2.67
Media 749.97 751.01 750.40 -
Error estandar media 0.312 0.240 0.261 -
Peso promedio Desviacion estandar 6.83 5.25 5.72 5.97134
Cp 2.25 2.96 2.66 2.59
Cpk 2.00 2.57 2.34 2.88
Media 10.500 9.887 9.487 -
Error estandar media 0.129 0.127 0.146 -
Recubrir Desintegracién Desviacion estandar 0.499 0.493 0.564 0.519493
Cp 8.97 14.90 9.63 10.79
Cpk 6.28 9.82 6.09 7.16
Media 106.17 112.50 112.17 -
Error estandar media 1.25 0.671 0.654 -
Disolucién Desviacion estandar 3.06 1.64 1.60 2.20857
Cp - - - 3.76
Cpk - - - 1.83
Media 98.533 99.426 99.485 -
Error estandar media 0.277 0.372 0.779 -
Valoracion Desviacion estandar 1.439 1.931 4.046 2.71828
Cp 3.43 3.43 2.20 2.57
Cpk 2.93 2.93 2.09 2.35

Fuente: elaboracion propia.

Capacidad y desempefio: teniendo en cuenta los atributos evaluados se puede
evidenciar que el proceso es capaz e ideal ya que en todos los analisis se
muestra que el Cp = 1.33, ademéas de cumplir con las especificaciones del
proceso establecidas previamente.

Estabilidad: mediante el uso de cartas de control se comprueba que el proceso
es estable cumpliendo con los criterios de aceptacion sin importar que algunos
puntos se encontraron fuera de los limites especificados por el programa
MINITAB para los diagramas I-MR.

Repetibilidad y reproducibilidad: a partir de los datos obtenidos de los atributos
evaluados se puede evidenciar que el proceso es repetible y reproducible ya que
los datos se mantienen dentro de los rangos de las especificaciones. Ademas
se puede afirmar que la media se encuentra dentro de los intervalos de
confianza.
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e Robustez: el proceso es robusto ya que soporta cambios de operarios sin
generar cambios que afecten el resultado cumpliendo con los atributos y sus
limites de especificacion.

e El estadistico descriptivo presenta que los datos de media se encuentran dentro
de los limites de especificacion y el error estandar indica que habria una reducida
variabilidad entre muestras a lo largo del tiempo.

3.2.3 Uniformidad de dosificacion. Este analisis con HPLC segun la técnica analitica
donde se toman 6 muestras de manera aleatoria con el objetivo de analizar un cierto
compuesto rapidamente.

Para el producto Ciprofloxacina 500mg tabletas se realiza el procedimiento de la
valoracion sin ser necesario realizar un andlisis cuantitativo del principio activo ya
que lo que se busca en esta prueba es el valor contenido de una sustancia que
depende de distintas variables de aceptacion, por lo cual solo es necesario las
caracteristicas fotoquimicas del principio activo.

El valor de aceptacion de uniformidad de dosis permitido por Laboratorios
Coaspharma tiene un rango de aceptacién de 00.0 a 15.0. Es de gran importancia
que el producto muestre un resultado positivo en la identificacion del compuesto
activo. En el ANEXO B podemos observar los cromatogramas correspondientes
para los tres lotes donde la valoracion por HPLC muestra un resultado positivo de
cada lote cumpliendo con los atributos de calidad.

En la siguiente tabla podemos observar el atributo de calidad uniformidad de dosis
y sus limites de especificacion.

Tabla 54. Especificacion de calidad U. de dosis para Ciprofloxacino 500mg tabletas.

Operacién Andlisis Unidad | Minimo | Maximo | Estandar
Comprimir | Uniformidad de
Recubrir | dosificacion i 00.0 15.0 75

Fuente: LABORATORIOS COASPHARMA.
3.3 VERIFICACION CONTINUA DEL PROCESO

Se busca en esta etapa asegurar que el proceso permanece en control y su estado
validado durante la fabricacion de rutina.

A través de los resultados se aplican controles rutinarios suministrando control en
el proceso y producto terminado para detectar variaciones manteniendo la
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reproducibilidad ya que la media se encuentra dentro de los limites de
especificacion.

Segun lo establecido en el plan maestro de validaciones de Laboratorios
Coaspharma se da un periodo de vigencia a la validacion por cinco (5) afios a partir
del momento en que se realizan los ensayos correspondientes con resultados
satisfactorios. Si se presentan cambios respecto a la reproducibilidad, capacidad y
estabilidad se debe evaluar de acuerdo con el plan maestro de validaciones si es
necesario revalidar el proceso.

La re-validacion puede ser requerida en intervalos de tiempo o cuando se han
realizado cambios con respecto a los equipos, sistemas de apoyo critico, proceso o
materias primas ya que estos pueden afectar el estado de validado, también se
puede tomar como una opcién para establecer el estado del proceso transcurridos
los cinco afios después de realizada la validacion.

Una vez recopilada toda la informacion que verifica la continuidad del proceso de

produccion de Ciprofloxacina 500mg tabletas, se entrega esta informacion a las
areas encargadas.
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4. DOCUMENTACION GENERADA DEL PROCESO DE VALIDACION

Como lo sugiere la OMS junto con el sistema de gestion de calidad 1ISO:9001y la
FDA, todas las actividades realizadas dentro de la industria farmacéutica deben ser
debidamente documentadas incluyendo evidencia y comunicacion entre areas de la
compafia u organismos externos. Teniendo en cuenta que dependiendo del
producto y la etapa de validacion los documentos requeridos varian. A continuacion,
se describe el contenido general de los documentos generados durante la validacion
del proceso de produccion del medicamento Ciprofloxacino 500mg tabletas en
Laboratorios Coaspharma.

4.1 PROTOCOLO DE VALIDACION
El protocolo de validacion (ANEXO A) es un documento donde se establece de
manera detallada los procedimientos, metodologias y parametros que seran
controlados para asegurar un alto grado de fiabilidad y reproducibilidad del proceso
de produccién de un producto deseado.
e Introduccion
e Objetivo
e Alcance
e Definiciones
e Responsables
e Establecimiento de las necesidades de validacion
» Gestion del riesgo
» Requisitos previos a la validacion del proceso de manufactura
» Equipos y materiales
e Precauciones
e Especificaciones
e Diagrama de proceso
e Descripcion de la metodologia a utilizar

> Proceso de mezcla
> Proceso de acondicionamiento
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e Metodologia de la validacién

e Plan de muestreo

¢ Vigencia de la validacion

e Anexos

¢ Bibliografia

4.2 INFORME FINAL

En el informe final es un documento donde se resumen los datos, resultados y
conclusiones obtenidas a partir de las actividades realizadas de acuerdo al protocolo
de validacion, ademas se analiza y concluye sobre los criterios de aceptacion

prestablecidos. Finalizando con su debida revision y aprobacion por parte del jefe
de validacion.
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5. CONCLUSIONES

Se realizé el diagnéstico del proceso de fabricacién de Ciprofloxacina 500mg
tabletas en Laboratorios Coaspharma donde se pudieron establecer 50 items
gue evaltan criterios como generalidades, personal, instalaciones, equipos,
saneamiento, documentacion, produccion, envasado, almacenamiento y
validacién de acuerdo a las directrices dadas por las BPM, las cuales fueron
procesadas de acuerdo a lo establecido en los procedimientos de fabricacion,
envase y empaque mencionados en el protocolo de validacién. De igual manera
se mantuvo en control sobre los parametros criticos de proceso establecidos.

Se encontro que el proceso antes de ser realizada la validacion concurrente no
cumplia con 10% del total de items evaluados, este porcentaje corresponde al
criterio de validacion y gracias a esto se establecieron acciones correctivas las
cuales se basan en la creacion de la documentacion necesaria, establecer
parametros y generar la calificacion de los equipos y areas involucradas todo
relacionado con los parametros establecidos.

Se determinaron 7 parametros de validacion para la etapa de comprimir y 5
parametros de validacion para la etapa de recubrir dando un total de 12
parametros de validacion para el proceso de fabricacidon de Ciprofloxacino
500mg tabletas, para determinar estos parametros se utilizaron herramientas
estadisticas donde se evaluaron criterios de aceptacion como lo son capacidad,
estabilidad, robustez, repetibilidad y reproducibilidad los cuales demuestran que
el proceso cumple y maneja satisfactoriamente los resultados permitiendo
brindar productos de calidad.

Se generd la documentacion necesaria para la validacion del proceso de
fabricacion de Ciprofloxacina 500mg tabletas, esta documentacion esta
conformada por 2 documentos los cuales son protocolo de validacion e informe
final.
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6. RECOMENDACIONES

Se recomienda al jefe de validaciones y estabilidades que los procedimientos de
fabricacion, envase y empaque proceso no sean bloqueadas en el sistema B-
SOFT asi también con las rutas de proceso.

Como resultado de la validacion de proceso y basados en el tratamiento
estadistico se recomienda modificar las especificaciones de dureza en la etapa
de comprimir.

La validacion de proceso tiene una vigencia de 5 afios por esto se recomienda

a la empresa llevar acabo un monitoreo contante al proceso y realizar un
seguimiento anual para mantener el estado de validado.
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