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INTRODUCCION

NOMBRE DE LA EMPRESA: Teva Pharmaceuticals México S.A. de C.V.

TITULO: Aplicacién de la Ingenieria Industrial en el proyecto: Mejora de rendimientos
en productos inyectables oncoldgicos con metodologia Six Sigma.

OBJETIVO: Aplicar la metodologia Six sigma para alcanzar un ahorro de 5 MDP
anuales por mejora de rendimientos en oncoldgicos inyectables asi como
incrementar la capacidad del proceso (aumento de CPk).

El presente tfrabajo describe un proyecto de ahorros, el cual se desarrollé siguiendo la
metodologia six sigma. Para brindar un panorama de lo que es six sigma se explicara
a continuacién esta metodologia.

2Qué es six sigma?.

six sigma plantea una nueva forma de visualizar las mejoras, esto se plasma en sus
pilares fundamentales: el beneficio econdmico, disminucién de la variaciéon y la
calidad percibida por el cliente.ll)

Es una metodologia de mejora de procesos, la cual se centra la reduccién de la
variabilidad de los mismos, consiguiendo reducir o eliminar los defectos o fallas en la
enfrega de un producto o servicio al cliente. La meta de six sigma es llegar a un
madaximo de 3.4 defectos por milldén, entendiéndose como defecto cualquier evento
en que un producto o servicio no logra cumplir los requisitos del cliente. Seis sigma
utiliza herramientas estadisticas para la caracterizacion y el estudio de los procesos.

(2El método conocido como DMAIC (por sus siglas en ingles), es un proceso que
consiste en 5 fases.

= Define (Definir)

=  Measure (Medir)

= Analyze (Analizar)
= Improve (Mejorar)
= Confrol (Controlar)

Define.- Se identifican los posibles proyectos six sigma, que deben ser evaluados. Una
vez seleccionado el proyecto se prepara su mision y se selecciona el equipo mds
adecuado para el proyecto.

Measure.- Identificar los requisitos clave de los clientes, las caracteristicas clave del
producto y los pardmetros que afectan al funcionamiento del proceso. Es en la fase
en que se determina los datos a considerar, el sistema de medida en que se tomaran.

1)Pande Peter, Neuman Robert, et al, Las claves de Seis Sigma , McGraw-Hill, 2000
2)Gutierrez Garza, Gustavo (2004), Aterrizando seis sigma (2da edicion), México: Regiomontanas

se realizan andlisis de procesos, asi como lluvia de ideas.


http://es.wikipedia.org/wiki/Distribuci%C3%B3n_normal#Propiedades

Improve.- Se determina la relacion causa-efecto para predecir, mejorar y optimizar el
funcionamiento del proceso. Por Ultimo se determina el rango operacional de los
pardmetros o variables de entrada del proceso. Y se realiza las mejoras en las dreas
correspondientes.

Control.- La Ultima fase de la metodologia, consiste en disenar y documentar los
controles necesarios para asegurar que lo conseguido mediante el proyecto Seis
Sigma se mantenga una vez que se hayan implementado los cambios. Cuando se
han logrado los objetivos y la misidén se dé por finalizada, el equipo informa a la
direccion.

Después de una breve explicacion de la metodologia Six Sigma, se puede proseguir a
justificar el motivo de aplicar un proyecto en Teva.

Teva México es una farmacéutica lider en genéricos, como tal requiere una elevada
calidad esperando tener el menor costo posible de fabricacién, es como surge el
proyecto, de una necesidad de bajar el costo de produccién y obtener los mejores
rendimientos posibles, para asi seguir siendo competentes en el mercado de
genéricos. El proyecto Six Sigma que se describe mds adelante busca impactar en un
ahorro que se vea reflejado en el proceso de fabricacién.



Capitulo I. MARCO DE REFERENCIA
A. QUIEN ES TEVA PHARMACEULTICALS

TEVA que significa naturaleza en Hebreo es una compania farmacéutica global cuya
sede central se encuentra en Tikva Israel la cual se especializa en el desarrollo, la
produccion y el marketing de productos farmacéuticos genéricos y con marca
registrada, asi como en ingredientes farmacéuticos activos [API]. Es la compania mds
grande del mundo en medicamentos genéricos bioequivalentes con ventas por mds
de US $9.4 billones. Lider mundial en medicamentos genéricos. Cuenta con el
portafolio, de productos farmacéuticos, mds extenso del mundo. Opera en mds de 60
paises, ocupa el #13 del TOP 20 que cotizan en NASDAQ vy el # 1 en EE.UU en
prescripciones de medicamentos al ano, cuenta con mds de 27,600 empleados
alrededor del mundo, con 36 plantas de fabricacién de producto terminado
alrededor del mundo y 17 destinadas a la fabricacién de principios activos.

TEVA produce medicamentos genéricos en los campos mds importantes de la
terapéutica y los estériles en una variedad de formas y dosificacion, desde tabletas y
cdpsulas, hasta unglUentos, cremas vy liquidos. Distribuye competitivamente sus APl a
fabricantes por todo el mundo y respalda a su propia produccion farmacéutica. Estas
actividades, abarcadas por los negocios esenciales de TEVA, justifican el 90% de las
ventas totales de la misma.

Los productos innovadores de TEVA se desarrollan para mercados especializados
enfocados actualmente en trastornos neuroldgicos y enfermedades auto inmunes,
donde tenemos una ventaja relativa en Investigacion y Desarrollo.

a.l Historia

La siguiente Linea del tiempo describe cronoldégicamente el desarrollo de la empresa
TEVA pharmaceuticals.

| Teva fue fundada en Israel como una pequena
empresa de venta de medicamentos

Se establece |a industria farmacéutica Israeli hacia la
creacion del estado de Israel

Crecimiento rapido y Consolidacion Israeli
Inicia operaciones binacionales (Israel & USA)

Presencia mundial establecida
(Norteamérica, Europa)

TEVA se convierte en una de las 20 companias globales
{ dominantes de farmacosy en la mas grande de
genéricos del mundo

. Adquisicion de Ivax Pharmaceuticals

5, Adquisicion de Barr Pharmaceuticals Inc



a.2 Presencia mundial:

Ttaly UK & Treland E Belgium Switzerland Scandinavia Netherlands Germany m,t'kﬂ
Marketi " Marketing Marketing Marketing (Swreden, Noruay, Marketing Marketing Marketing
aR;DImJ aR;DII'IJ RE&D Finland, Denmark RED R&D R&D

Production Production Herketing Production Production I—pmdL'CtiDn
™ /Afl Russia,_
Snain Croatia Estonia Belarus &
Ma—"a—*eti na Marketing & Latvia Ul:kﬂE
- RE&D Marketi Marketing
Production Production [ g
Czech Rep Kazakhstan &
Portugal Marketing Uzbekistan
Marketing R&D Marketi
Production [ oreenntd |
Ca nac.la Poland
Marketing ¥ Marketing
RE&D RE&D
Production Production
Hungary
usA Marketing
Marketing RE&D
RED Production
Production Corporate HQ
Marketing Romania
RE&D Marketing
Mexico Production
Marketing N
Bulgaria
R&D N Marketi
Production arieting
Venezuela i Jlapan
Marketing ™ Marketing
RED . : t
Production {uracaln & Turkey Australia Singapora Taiwan
Marketing Markating Marketing Marketing Marketing Marketing
Peru Chile Indi
Marketi i ruquay i i — i
a F{zl:l.l'lg Marketing Urugua Brazil South Afnca Kenya Marketing c"'ﬂ
) RE&D Markating Markating Marketing Marketing RED Marketing
Production Production Production Production

llustracién 2 Mapa TEVA global

El mapa ilustra todos los lugares en que TEVA tiene presencia, destacando lo que se

realiza en cada pais.

Donde:
Marketing: Ventas

R&D: (Research & development) investigacion y desarrollo, se refiere a todo lo
necesario en investigacion y actualizacion, nuevos productos y el desarrollo de la
técnica para los ya existentes en el mercado.
Production: Producién, lugares donde TEVA tfiene plantas de produccidn.

a.3 Teva México

Teva llega a México en el ano 2004 estructurdndose
sélidamente por medio de la adquisiciéon de IVAX y Grupo
Sicor propietario de Lemery, laboratorios de clase mundial,
conformando asi lo que hoy se conoce como TEVA México.

El enfoque del negocio de TEVA no sdlo estd centrado en el
mercado de medicamentos genéricos, sino también ha




invertido en la investigacion y desarrollo mds de 7 millones de ddlares, a fravés de
diferentes acuerdos con distintas entidades, institutos y centros de investigacion. Por
lo que la direccién del negocio se amplia en tres importantes dreas: Ingredientes
activos, es decir, materias primas; la produccidn de medicamentos genéricos y el
desarrollo de productos de innovacién e investigaciéon propia. Participando asi con
tres unidades de negocio: Ventas a Gobierno, Hospitales y Oncologia y Biotecnologia
que representan el 56% del total de ventas. Con mds de 95 diferentes principios
activos y 135 presentaciones, siendo las principales lineas terapéuticas: Oncoldgicos
Inmunosupresores, Nefrolégicos.
HOEALIDADES La planta Xochimilco fabrica productos

oncolégicos, inmunosupresores y de linea
farmaceéutica, maneja dos lineas de

produccion:

e Sdlidos Orales: Inframuscular

: ' Sélidos: Tabletas, grageas y cdpsulas.
e Inyectables soluciéon inyectable
¢ Inyectables liofilizados

]
L

™
L]

a.4 Vision, Mision, Valores:

Vision: La primera eleccion para: proveedores, soluciones de salud, pacientes,
Médicos, gobierno, Canales de distribucidon, Comunidad, Hospitales. Alianzas,
Trabaijar.

Misidn: Teva México provee soluciones de salud a través de medicamentos genéricos
accesibles e innovadores, de alta calidad, con un servicio de excelencia para México
y el mundo.

Valores:

e Liderazgo: Pensar global y actuar localmente; crear valores a fravés del apoyo
mutuo de las fortalezas globales de la organizacién; brindar liderazgo en las
comunidades; Ser mejor que la competencia.

e Disciplina Estratégica: Ver todo el panorama vy utilizar un enfoque a largo
plazo; dar resultados en metas estratégicas, pensar y actual estratégicamente
en una base local y global.

e Excelencia Operacional: Hacer mds y mejor por menos.

e Creatividad: Premiar y reconocer la implementacion de innovacion
estratégica y pensamiento creativo.

e Apertura al cambio: Promover el ser directo y los canales de comunicacion
abiertos; ser répido y flexible; convertir retos en oportunidades.



B. PUESTO DE TRABAJO DESEMPENADO EN TEVA.

El puesto que desempeno en Teva México Xochimilco corre por parte de la direccion
de operaciones.

b.1 Organigrama de Direccidn general

La siguiente figura se muestra el organigrama de Direccion General, el cual es
encabezado por Mauricio Vial quien es la mdxima autoridad en Teva México. Se
desprenden dos grandes dreas: calidad y operaciones.

b d7/, Direccion General

TEVA PHARMACEUTICALS MEXICO

Director General
Enrique Villanueva

Asistente de Direccion
Vanessa L Rojas

Recursos Humanos Admministracion y finanzas
Karin Rosas Roberto Jesus Herrasti Real
e — - _ e — -
I calidad | Comerdial I Global |
i i Rocio Bermudez i i
S 4 R P 4
|
Director de !
QLC&QA = operaciones |- =

Héctor Bonilla Enrique Blanco

Public Relations and
Medical Director
L. Carlos Herrera

Moro

Gerrente de
Internal Audit Seguridad y

Lorena Cervantes Patrimonio

Alberto Garcia
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b.2 Organigrama de Operaciones

En la fig.2 se presenta el drea de operaciones dirigida por Enrique Blanco quien es el
director de Operaciones de la Planta Teva pharmaceuticals Mexico Xochimilco, A
quien le reportan gerencias de las distintas dreas: Cadena de suministros,
Investigacion y desarrollo, Ingenieria, Proyectos y desarrollos, Instalaciones Lerma,
Demanda y Coordinacién de proyectos de ingenieria Industrial. Este Ultimo, a cargo
de M.l. Pablo Mendoza, su equipo estd integrado por un ingeniero de procesos Jr. Y
tres becarios, yo funjo como becaria de esta drea.

TEUL OPERACIONES

TEVA PHARMACEUTICALS MEXICO

Director de Operaciones
Enrique Blanco

Asistente
Rebeca Sainz

J—
Gerente de Cadena de
Cadena de
suministros.

J. David. Sanchez

I 1

[
Gerente de Ingenieria Gerente de .
9 ! ) Coordinador de Proyectos

Proyectos e Instalaciones o : Gerente de Demanda
. . : de Ingenieria Industrial )

instalaciones Gerardo del Villar Sergio Valladares

L Pablo Mendoza
Francisico Cabrera Lerma
Becario de Exc. Operacional Becarrio de Exc. Operacional Becario Exc. Operacional

Ingeniero de procesos JR. L. A .
Vladimir Fernandez Virginia Chiu tana Jorge Torres Angelica Vargas
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Con las figuras anteriores se logra dar un pequeno panorama de las dreas que
conforman la planta Xochimilco, en la siguiente grdfica se muestra los diferentes
departamentos con el porcentaje del personal que representa cada drea del total
de la planta Teva Xochimilco la cual cuenta con una planilla de 398 empleados.

Division de personal por departamentos

OAlmacen
BEHS

OGeneral

- 2% Almacen Administration
Supply Chain i 3% e OMaintenance
3% %

Validation

General Administration BManufacturing
1%
an oOoE

1% mPlanning

IMaintenance OProjects

Proj _F.-cts 8%

HOA
mQc
OSupply Chain

OE. acturing
2% 3%

La grdfica muestra el personal del 2011 que consta de 299 empleados en esta
podemos observar que la mayor parte del personal es infegrado por el departamento
de produccién, un 23% del total lo integra el personal de calidad, departamento
fundamental para la empresa por ser industria de consumo humano debe cumplir
con las normas de calidad, nuestra drea representa un 4%.

C. PARTICIPACION EN EL ENTORNO TEVA.

Como Becaria de Excelencia Operacional me desarrollé en diferentes dreas de la
compania, para la busqueda, intervencidn, conocimiento e interrelacién de las
mismas y asi lograr la integracién de los diferentes elementos en la implementacion
de mejoras, considerando cada aspecto afectado.

La formaciéon como ingeniero industrial me permitié la fdcil interrelacion con las
demds dreas para coordinar, plantear y dar seguimiento a los proyectos de mejora.

El siguiente diagrama describe brevemente mi participacion con las diferentes dreas.

12



e Coordinacidn de proyecto
5’s en laboratorio.
e Coordinacién de proyecto

"""""""""""""""""" ' Asuntos ~ Laboratorio

® Apoyo en busqueda ' de Control —
Regulatorios

| i

i regulatoria para autorizaciéon i de Calidad consolidacién analitica-

i de las mejoras a productos | reduccién de analisis en

i nacionales e internacionales. i laboratorio.

e . W TTTTTrtTTrTrmTTmTTTTTTTTS '
____________________________ ] Recursos Validacién de [T memmmmmmmmm—mooooooo
eApoyo en campafias de E_ Humanos Procesos e Seguimiento de productos y

procesos validados e
integracion a los proyectos.
e Colaboracién en el
desarrollo de reportes de
validacién para el control de

los proyectos.

comunicacion para ayuda en i
proyectos. !
e Participacion en el concurso i
global CREATEVA con 2 i

proyectos de mejora. Produccion

i e Colaboracion en proyecto de OEE manual.

E e Seguimiento de ahorros en planta.

i e Disminucion de tiempos de espera en planta
i debido a liberacion de analisis (incremento de
E productividad).

c.1 Definicidon del puesto

El propdsito general del becario de Excelencia Operacional es la busqueda e
implementacién de mejoras en toda la planta, esto abarca todas y cada una de las
dreas que integran a Teva Xochimilco. Proyectos que den una mejora tanto
cuantitativa como cualitativa.

c.2 Perfil de Becario de Excelencia Operacional.

Para el puesto de becario en Excelencia Operacional es necesario ser estudiante de
ingenieria industrial, con minimo seis meses para terminar la carrera, indispensable
contar con seguro facultativo.

Tener conocimiento en Metodologia Six Sigma y Lean Manufacturing.

Competencias fales como: frabagjo en equipo, ser proactivo, compromiso,
responsabilidad, creatividad, vision e innovacion.

Habilidades como: Liderazgo en equipo vy liderazgo en el cambio, visidn estratégica,
alta adaptacion y colaboracion con las diferentes dreas.

13



c.3 Actividades del Becario de Excelencia Operacional

v/ Readlizar proyectos de mejora con metodologia lean Six sigma en las
actividades que le agreguen valor al cliente.

v' Desarrollar los debidos reportes de cada proyecto asignado.
v' Dar seguimiento a las mejoras implementadas.
v' Cuantificar los beneficios en tiempo y costo de los proyectos implementados.

c.4 Relacidn de las actividades con la ingenieria industrial

El puesto requiere que se tengan conocimientos, la relacion de algunas de las
materias cursadas durante la carrera y la utilizacion en el puesto son:

v"  Ciencias Basicas.

Las materias de ciencias bdsicas fueron fundamentales en mi formacién como
ingeniero industrial ya que me ayudaron a desarrollar la habilidad de resolver
problemas a fravés de un razonamiento analitico y critico.

v Ingenieria Industrial.

Ingenieria industrial fue de las primeras materias dedicadas a la carrera, ésta
me brindd la visibn como ingeniero industrial, tener el conocimiento del
alcance que se tiene como profesionista. La aplicacion de distintas
herramientas como: diagramas, grdficas y andlisis, en la aplicacién de los
proyectos de mejora que realizaba.

v'  Contabilidad Financiera.

Para la intervencion de proyectos de mejora es muy importante conocer la
situacidn financiera y los costos de las dreas, ya que es asi como se contabiliza
los beneficios cuantitativos que se quieren alcanzar, es determinante para
decidir realizar o no realizar la mejora. Analizar el costo de operaciéon, costos
de materiales, mano de obra y gastos indirectos en los escenarios del
momento y de lo propuesto.

v" Disefio de Sistemas productivos.

Las herramientas adquiridas en esta materia me ayudaron a visuadlizar el
conjunto de actividades como un proceso mismo, no por dreas ni
departamentos, realizar un andlisis considerando todo lo que interviene entre
las partes del mismo proceso, las dreas responsables y las dreas de soporte
para lograr sistemas productivos y operativos mdas eficientes y eficaces en
contacto del proceso del momento actual. Me dio el concepto de
distribucion de planta, y la capacidad de determinar si es adecuada.

14



Estadistica Aplicada.

En particular esta materia fue de gran ayuda para mi participacion como
becaria, pues me ayudd a desarrollar habilidades para categorizar, evaluar o
redisenar procesos, con el objetivo de mejorar:. los niveles de calidad,
aumentar servicio interno, simplificar el frabajo y/o lograr beneficios
monetarios; mediante la aplicacion de estadistica inferencial y del andlisis de
datos histéricos, entender el comportamiento actual de los procesos y hacer
las proyecciones con las medidas sugeridas, utilizando ésta informacion como
una herramienta poderosa en la toma de decisiones.

Estudio del Trabajo.

Los temas que se abordan en esta materia son realmente de aplicacién en la
industria, la mayoria de los proyectos involucran al factor humano, en mi dreq,
qgue busca la mejora continua también los integra y busca la manera de
estudiarlos, herramientas como: diagramas, estudio de tiempos y movimientos,
la motivacién del personal asi como obtener diagndsticos de productividad,
han sido conocimientos muy Utiles en la etapas de medicidn de KPI's asi como
en la parte de analizar para encontrar las mejoras a implantar.

Sistemas de Calidad.

En la industria farmacéutica se tiene especial cuidado con los estdndares de
calidad, gracias a esta materia pude manejar un lenguaje en comuin de
calidad, como los muestreos que se realizan. En produccidon las grdficas de
control son de suma importancia lo cual nos brinda informacién para cumplir
con los requerimientos del proceso, la importancia de buscar la distribucién
que representan nuestros datos y asi poder calcular la capacidad de los
procesos y saber la interpretacion de los resultados obtenidos. Del mismo
modo en la implantacién de proyectos era muy importante analizar estas
medidas y basarnos en estas grdficas para la toma de decisiones. Esta materia
me brindd el conocimiento para interpretar los resultados y hacer un buen uso
de los mismos.

Procesos industriales.

El contenido de esta materia me dio una amplia vision de los procesos en que
me puedo desarrollar como profesionista. La industria en la cual me desarrollo
es del giro farmacéutico y gracias a esta materia tenia conocimiento de los
procesos y caracteristicas de este tipo de empresas, me brindd las bases para
comprender con mayor facilidad los procesos que en ésta empresa se realizan
tales como fabricacién de capsulas, tabletas e inyectables.

Relaciones Laborales y Organizacionales.

Esta materia que forma parte de las materias humanisticas es muy importante
para la formaciéon de cualquier profesionista, porque cualquier frabajo
requiere de las relaciones humanas, me ayudd a tener una mejor vision vy
comprensién de la importancia del factor humano en la organizacion,
desarrollar empatia para el trabajo en equipo. Las habilidades que aporta esta
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materia han sido parte de mi desarrollo profesional del dia a dia tanto para el
trabajo en equipo como el individual, realizdndolo bajo los esquemas de la ley.

Reingenieria de Procesos.

Los conocimientos adquiridos en esta materia fueron determinantes en mi
participacion como becaria, me brindé una amplia visibn en la mejora de
procesos, aprendi la metodologia six sigma, y multiples herramientas de lean
manufacturing. Considero que estos conocimientos son muy significativos para
un ingeniero industrial, ya que son enfocados a mejorar procesos, uno de los
objetivos de esta ingenieria.

Fue muy relevante en mi formacién, seguir una metodologia para la
implantaciéon de proyectos. Contar con las herramientas para analizar las
partes del proceso, utilice matrices de jerarquizacién, mapas de procesos,
grdficas de Pareto, definicion de KPI's a través de SIPOC y CTQ's. Asi como
desarrollar en el personal “la cultura” de 5's.

Evaluacion de Proyectos de Inversion.

En Evaluacién de proyectos de inversion aprendi todo lo necesario para el
andlisis de la factibilidad de realizar una inversion de algun tipo de proyecto,
analizando la factibilidad técnica, econdmica, social y financiera. Me ayudd a
desarrollar mis habilidades para analizar todo lo que involucra un proyecto
nuevo, tener cuidado con los detalles, tener claro el objetivo del mismo, y de
no ser viable tener la capacidad de adaptarlo con los lineamientos necesarios.

Sistemas de Comercializacion.

La materia de sistemas de comercializacion es una materia optativa que se
refiere a la mercadotecnia, a pesar que en mi puesto como becaria no era
relativo a esa drea, me sirvieron conocimientos adquiridos como el saber
readlizar encuestas reales para obtener la informacidon que se necesita, asi
como la interpretacién de las mismas, estudiar y analizar a la naturaleza
humana y su comportamiento en ciertas circunstancias. Fueron necesarios
esos conocimientos para tener un acercamiento a nuestros ‘“clientes”, dreas
en las cuales realizariomos proyectos y saber de primera fuente el estado en
que se encontraban.

Etica Profesional.

Esta materia formd parte de mi desarrollo, fortaleciendo la vocaciéon humana y
profesional en la conciencia de la dignidad, el deber y la responsabilidad, fue
de suma importancia para mantener mis valores y reforzarlos. En especial en la
industria farmacéutica para cumplir con todos los requerimientos en nuestros
productos y servicios la responsabilidad social y la honestidad son bdsicas
como humano y profesionista.
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Capitulo II. DESARROLLO DEL PROYECTO
A. INTRODUCCION

Debido a los ahorros que se querian alcanzar en Teva México surgidé la idea de
implementar un proyecto que diera beneficios monetarios a la empresa, que se
vieran reflejados ya sea en una disminucion de gasto o un aumento de ganancias.

Se realizd un proyecto con la metodologia Six Sigma para obtener un aumento en los
rendimientos de inyectables oncoldgicos, puesto que estos productos son los mas
redituados que la planta fabrica.

Como se sabe la metodologia six sigma consta del DMAIC, la cual se desarrolla a
continuacion:

ETAPA PASOS HERRAMIENTA UTILIZADA
e 5Swhy’s
e Diagrama de flujo /
Definicidn del proyecto, objetivos y alcance.
Definir - p Y y Y mapa del proceso
Analisis de uso de recursos.
e SIPOC
e Arbol VOC>CTQ
e Diagramas de Pareto
Medi Recoleccién de informacién. Definicidn de los e Normalidad del
edir
indicadores clave. proceso
e (Capacidad del proceso
Anali Andlisis de los datos recolectados. Identificacién e Analisis estadistico
nalizar .
de los factores que permiten lograr una mejora. e Prueba piloto
e Graficas de dispersion
. L . e Implementaciény plan
Mejorar Implementacién de las mejoras L
de validacién
e Protocolos de
o validacion.
Asegurarse que las condiciones del nuevo proceso
estén documentadas y monitoreadas de manera
Controlar y e Reportes

estadistica con los métodos de control en
proceso.

e Presentacién

e PNO’s
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B. Definicion

b.1 Descripcion del proceso:

En la planta Xochimilco TEVA México se genera una orden de produccion de
acuerdo a los requerimientos del drea comercial , la cual es surtida por el almacén ,
es manufacturada por el drea de produccidon (fabricacién, llenado, liofilizado
engargolado, esterilizado, remocién y revisibon de particulas) y posteriormente
acondicionado, cada uno de estos procesos por producto tiene un rendimiento
estdndar* el cudl se compara al final con el rendimiento real** para conocer la
variacién de costos por orden de manufactura.

* Rendimiento Estdndar: Se toman datos histéricos del comportamiento del PT en
cuestion
** Rendimiento Real: Cantidad planeada — (Mermas + Muestras de control en
proceso + Muestras de control de calidad + Muestras de retencion)

b.2 Definicidon del problema

De enero del 2009 a marzo del 2010 se han tenido pérdidas en el drea de produccion
y acondicionado por casi 50 MDP por no obtener el 100% de la produccién
requerida.

De los cuales 20 MDP son por no cumplir con el rendimiento estdndar.

El 90% de las pérdidas estdn generadas en Liofilizados oncoldgicos e Inyectables
Oncoldgicos: 18 MDP

En el drea de Oncoldgicos se identificaron 8 graneles y 14 Productos terminados los
cuales por no llegar al rendimiento estdndar suman 14 MDP

b.3 Impacto al cliente

= Retraso en las enfregas

= Deterioro de imagen

= Alto costo al cliente final

=  No cumplir con la demanda del cliente
Impacto al negocio

»= Realizaciéon de lotes extras ( con sus respectivas mermas) para cumplir con los
requerimientos

=  Gastos extras al negocio

= Pérdidas de 20 MDP al ano

» Desviaciones de calidad (tiempo invertido)

= No se vende lo que se tiene que vender

b.4 Alcance del proyecto

Area de inyectables y liofilizados oncolégicos (fabricacién y acondicionamiento) en
TEVA México Xochimilco.
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b.5 Objetivo

Alcanzar un ahorro de 5 MDP por la mejora de rendimientos en el drea de
oncoldgicos.

b.6 Recursos

Se reunid a un grupo multidisciplinario para obtener diferentes puntos de vista,
diversas aportaciones, se cuidaran los detalles y el andlisis se llevara a cabo de una
manera integral.

En la siguiente tabla se muestra los nombres de los integrantes del equipo, asi como el
puesto que desempenan en la planta, el rol desempenado en el proyecto y el tiempo
que le dedican al mismo.

Nombre Puesto Tiempo
invertido
Iris Gonzalez Ingeniero de Validacion Miembro 10%
Amalia Tello Jefe de Asuntos Miembro 10 %

Regulatorios

Antonio Granados Jefe de Verificacidn Miembro 10%
Alfonso Rojas Supervisor de Produccion Miembro 10 %
Paul Zamorano Jefe de Mantenimiento Miembro 10%
Thalia Aparicio Quimico Analista Miembro 10 %
Virginia Chiu tana Becario Exc. Operacional Miembro 10%
Vicente Ramirez Jefe de Costos Miembro 10%
Pablo Mendoza Coordinador de Proyectos Lider 20 %

TABLA 1. Recursos

a.7 Beneficios potenciales

= Reduccién de costos del producto
=  Menor nUmero de desviaciones
= Procesos mds eficientes
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5 Whys

Es una herramienta de preguntas utilizado para explorar relaciones de causa y efecto

subyacente de un problema particular. El objetivo de aplicar 5 porqués es para determinar la

causa raiz de un efecto o problema.

3)George L., Michael, y Rowlands, David (2005), Lean Six Sigma Pocket( Pag 145), New York: Mc Graw Hill

b.8 Cinco Whys

Why?
¢Por qué decimos que es un problema?

Porque los rendimientos obtenidos en los ultimos 2
anos han estado por debajo del rendimiento estandar

Where?
é¢DAnde Sucede?

En el drea de fabricacién-acondicionamiento de
inyectables oncoldgicos.

Who?
éA quién le afecta?

Al cliente: genera retrasos en las entregas asi como no
cumplir con el fill rate.
Al negocio: incremento de costo de produccion

Which? Las mermas que se tienen en produccidn asi como las
¢Cudl es su naturaleza? diferentes muestras para analisis.

When? De manera permanente.

¢Cuando sucede?

How? Por los resultados en las liberaciones de producto y
Cémo lo sabemos? desviaciones registradas en aseguramiento de calidad.
How Many? Se ha dejado de ganar 20 MDP por no llegar al

¢Cudnto afecta?

cumplimiento estandar.

b.9 Mapeo del Proceso

Se readlizd un diagrama en el que se ilustra el mapeo del proceso, éste para
identificar las diferentes etapas en que se fienen mermas o se foman muestras, es
decir, lo que ocasiona que el rendimiento disminuya y vy definir el motivo.

MAPEO DE PROCESO

Representacién grafica de un proceso, mostrando la secuencia de tareas a realizar y su trayectoria,
para generar un producto o servicio.

4)George L., Michael, y Rowlands, David (2005), Lean Six Sigma Pocket( Pag 39), New York: Mc Graw Hill



Proceso de fabricacion y acondicionado de un liofilizado/RU oncolégico

Control de

) Tren Liofilizado Remocién Acondi
calidad

Planeacion Almacén Fabricacion

Inicio Preparacion de
materiales
y
Generacién de »l Surtido de N Recepcién de v
v

oP materiales surtido Ajuste de formato
y funcionalidad

Verificacion de del equipo
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de QA

Muestras de
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Muestra de QA

Muestra de control de
procesos y de QA j
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=
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Liberar PT

Muestra de control d
procesos y de QA ‘?ﬁ H
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b.10 SIPOC

En seguida se presenta un SIPOC, que es una herramienta de six sigma la cual nos
ayuda a ver los limites del proyecto, qué dreas participan en el proceso, donde
puedo enconftrar los miembros de equipo mds idéneos para entender el problema.

(SIPOC) MAPA DEL PROCESO DE ALTO NIVEL.
Es un método de andlisis de problemas que considera todos los elementos de un sistema.

Supplier (proveedor): Proporciona el insumo al proceso.

Input (Insumo): Materia prima del proceso (datos, material...)

Process (Proceso): Transformaciones a la materia prima por medio de acciones de nuestro equipo.
Out put (Salida): Producto del Proceso

Customer (Cliente): Es quien recibe el resultado del proceso
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Fabricacion Material liberado Acondicionado Muestras Costos
Validacién Granel Reporte de
rendimientos
| | Y e N o—

Grafico 4 SIPOC de fabricacion y acondicionamiento de inyectables oncolégicos

Una vez que ya tenemos definido nuestro proceso, y sabemos que partes del mismo
interactUan entre si. Se hace uso de ofra herramienta que es el VOC la cual nos sirve
para dlinear todas las actividades hacia la satisfaccién de las necesidades y
expectativas de los clientes. Con ella se busca mejorar la coordinaciéon interna,
reducir los procesos ineficientes y, en definitiva, aumentar la rentabilidad.

La siguiente tabla confiene las diferentes dreas involucradas con el proceso en
estudio, asi como las necesidades que cada una exige.

b.11 VOC

VOC (voice of customer)

Es el enfoque al cliente: Obtener una informacién de necesidades potenciales o actuales, de un consumidor,
respecto a lo que deben ser los requerimientos de un producto o servicio.

CTQ (critical to quality)

Se refiere a una caracteristica del producto o servicio que se debe cumplir para satisfacer las especificaciones
o requisitos del cliente.

KPI (key performance indicator)
Son mediciones cuantificables, que reflejan los factores criticos de éxito de una gran organizacién.

http://www.isixsigma.com
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VOC Buenos Rendimientos
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Sdlidos 93% Mo tomarmas Cero L
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PT 0004 que pide Ia porno entregar minima por mes
noma (55 lotes en el
2009)
CTQ's E:::; ?:ft::iglry Cero lotes extras Estindarvs Real
la media 3 % de variacién
Una vez que tenemos definidas las necesidades, debemos convertir esas necesidades
en CTQ’s (critical to quality) que son cosas medibles.
C. MEDIR
c.1 Definicién de KPI'S
Una vez que tenemos ya identificado nuestro proceso, asi como los CTQ's lo siguiente
es medir, y que vamos a medir, para saber que necesitamos medir se realiza un
desglose de KPI's (key performance indicators) los cuales surgen de los CTQ's.
CTQ'S 0 % mas de Cerolotes extras Cero Estandar vs Real
muestras que te penalizaciones por 34, ge variacion
pide la norma no entregar
Sdlidos 93% Estar entre el /—/ -
Iny 90% limite inferior y la 1 desviacion
PT 99% media % lotes fuera minima por mes
} t
\' ;0 ;'%‘ |°t~|9 s ;ﬁ ﬁ:cii]c"n
o abricados que o
% de lotes fuera t';&%:ﬁf:: aue se son extras o, fl‘;gsriaciones
de estos rangos muestras que lo ;;‘;;{;Iizaciones r por
que te pide la no entregar rencimientos
norma % de veces que completo
KP IS llenamos fuera de
este rango
Rendimientoreal
delotes (col
costos)
ﬂ:‘:rﬁgﬂsiﬂtm Penalizaciones
Rendimiento real procesos o
de lotes Desviaciones
ML de llenado por
Datos a late | ntoe nvirac
recolectar

c.2 Diagramas de Pareto
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Diagrama de Pareto ©

frecuencia acumulada.

qué componentes son los mas importantes. Representado por una grafica de barras

5)Freivalds, Niebel (2004), Ingenieria Industrial (pag. 23), México, alfaomega

Es una herramienta grafica que ayuda a descomponer un problema grande en sus partes para asi identificar
gue contiene la

El principio de Pareto se conoce como la regla del “80/20”. Esta regla dice que, en muchas ocasiones,
aproximadamente un 80% de los problemas son ocasionados solamente por el 20% de los elementos.

Se realizaron diagramas de Pareto con datos histéricos de lotes por producto, esto
para determinar en qué parte del proceso se tiene mayor pérdida de rendimientos,

algunos de estos paretos son:

EPRG2L (5 lotes)

120,000.00 120.00%
106,817.60

100,000.00 100.00%400.00%

80,000.00 80.00%

) Costos por frasco total
—e— % acumulado

IRNG3S (7lotes)

120.000.00 11417636

100,000.00

80,000.00

60,000.00

111,019.55

106,502.70

mmmm Costos por frasco tota
—e— % acumulado

-+ 120.00%

100.00100.00%

80.00%

+ 60.00%

60,000.00 60.00% 52,062.70
40,000.00 40.00%
40,000.00 40.00%
20,000.00 1 20.00%
20.000.00 20.00% 11,173.27
’ 1242531 11,074.71 l
2,605.31 0.00%
| 00 Fabricacién Llenado EngargoladdEsterilizacion R:vi:ién Remocion
Engargolado Uenado Liofilizado ~ Fabricacion ~ Remocion piica
Proceso 0 a 0 ostos po a o tota ado
Proceso No. Frascos  Costos por frasco total % acumu!ao Fabricacién 489 114.176.36 23.63%
[Engargolado 233 106,617.60 S1.53% Llenado 467 111,019.55 46.61%
Llenado 371 74,35146 87.41% Engargolado 448 106,502.70 68.66%
Liofilizado 62 12,425 31 93.40% Esterilizacion 371 88,197 55 56.91%
Fabricacion 55 11,074.71 98.74% Revision optica 219 52,062.70 97.69%
Remocién 13 2,605.31 100.00% Remocién 47 11,173.27 100.00%




60,000.00 1 120.00%

50,000.00 47,934.03 5% 99.58% 100.60% 100.00% 00.00%
40,000.00 80.00%
- mmmm Costos por frasco total PCLG3S (3 |Ot65)
o —e— % acumulado
30,000.00 60.00%
21,705.98
20,000.00 40.00%
Proceso No. Frascos  Costos por frasco total % acumulado
159 47,934.03 20303.74%
10,000.00 20.00% Llenado 72 2170598  29497.89%
Fabricacion 4 1,231.43 30019.49%
1,231.43 301.47 i isi i 1 30147  30147.19%
— 0.00% melgqnmémm - - AR
Engargolado Lienado Fabricacion Rewvision dptica Remocion - 4
Total 236 71,172.91

También se recabaron datos aproximados del gasto que se tenia en la fabricacién de
producto debido a los bajos rendimientos obtenidos, las siguientes tablas muestran la
informacién conseguida:

CODIGOS GRANEL Descripcion No. Gasto
Lotes

LPRG3L ACETATO DE LEUPROLIDE, LIOF 3.75 MG 9 6,123,636
IDRG1L IDARUBICINA LIOF 5 mg 4 278,199
GMCG2L GEMCITABINA CLORHIDRATO EU LIOF 1000MG 18 198,762
GMCGI1L GEMCITABINA CLORHIDRATO EU LIOF 200MG 16 94,879
PCLG3S PRAXEL, PACLITAXEL SINY 300 mg 11 32,340
MTMGA4L MITOMICINA EU LIOF 20 mg 13 25,162
IRNG3S IRINOTECAN CLORH TRIH EU SINY 0100MG/05ML | 27 210,003
EPRG2L EPIRUBICINA LIOF 0050 mg 10 96,969

c.3 Capacidad del Proceso

La siguiente grdfica nos muestra un ejemplo de lo realizado, el producto es un
Iinotecan solucidon inyectable, las grdficas estadisticas se realizan en el software
Minitab 16.

Para poder redlizar el andlisis de capacidad se calculaba la normalidad, nuestra
distribucién es normal si el numero de P es igual o mayor a 0.05. Si los datos presentan
una distribucion normal es posible obtener los valores de Cpk.

La siguiente grafica describe un andlisis de normalidad:
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Grafica de probabilidad de C8
Normal
99.9

Media 5.247
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En este caso nuestros datos presentan una distribucidén normal por lo que se calcula la

capacidad del proceso.

Se redlizaron andlisis de capacidad de proceso para cada producto y observar
cualidades tales como: volumen de llenado, dispersion de los datos, la media y el

cpk.
Capacidad de proceso de IRNG3S
LEI LES
Procesar datos | [ Dentro de
LEI 5.1 | || |w= == General
Objetivo * | | 0 .
LES 5.3 pacidad (dentro) del potencial
Media de la muestra  5.24662 | | Cp 435
NUmero de muestra 123 | | CPL 6.37
Desv.Est. (Dentro)  0.00766734 | [ CPU 2.3
Desv.Est. (General)  0.00880291 | | Cpk 2.32
Capacidad general

l | Pp 3.79

| | PPL  5.55

| I PPU  2.02

| | Ppk  2.02

| | Cpm *

|

S PSP DS
S A e
9 9T 9 K T G e
Desempefio observado Exp. Dentro del rendimiento Exp. Rendimiento general
% < LEI 0.00 % < LEI  0.00 % < LEI  0.00
% > LES 0.00 % > LES 0.00 % > LES 0.00
% Total 0.00 % Total  0.00 % Total  0.00
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Capacida

La capaci

d del proceso.

dad del proceso es el grado de aptitud que tiene el proceso para cumplir conlas especificaciones técnicas

deseadas.

e Cuando el indice de capacidad de un proceso es alto, se dice que el proceso es capaz.
e Cuando se mantiene estable a lo largo del tiempo, se dice que esta bajo control.
e Un proceso va a estudiarse con respecto a la variable aleatoria que es el indicador de calidad.

Para cuantificar la Capacidad del Proceso se utilizan coeficientes que permiten comparar el rango de especificaciones

con la fluctuacidon natural del proceso. Capacidad del Proceso se calcula tomando en cuenta los pardmetros
siguientes:
Notacion Uso Férmula
Mide la extension de las especificaciones en comparacion con la
cP o (LES-LEI)/6G
dispersidn seis sigma.
CpK Medicidon directa de cuan apartado del centro esta operando el Min[(LES-u)/3G,(u-
proceso.
LEI)/30]
CPU El proceso sélo tiene un limite de especificacion superior (LES-LJ.)/3G
CPL El proceso soélo tiene un limite de especificacion inferior. (u-LEl)/3G

LES: Limite de especificacidn superior de proceso
LEl: Limite de especificacion inferior del proceso

u: Media

del proceso

D. Analizar
En esta parte se analizaron las mediciones para determinar qué es lo que se puede
hacer.

De los Paretos anteriores se observa que los 3 principales factores son: Fabricacion,
llenado y engargolado.

Teniendo esta informacion, el equipo se reunidé para hacer una lluvia de ideas vy

determinar las principales causas de estos puntos obteniendo las siguientes
respuestas:
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1.-Fabricacion

i |_> 3.-Engargolado

¢ Se tienen ® Pruebas e Se tomanm

altas destructibles diversas

mermas de volumen muestras
extraible para analisis

Q como quimico
Cralen Control en
proceso
N\ J . /

d.1 Fabricacion

Por el proceso mismo se pierde producto a través de la fabricacién y del llenado.

Lo que se hizo en este caso fue redlizar estadisticos para datos histéricos de los
productos del 2009 y 2010. El estudio comprendia grdficas de control de medias y
rangos, esto para determinar si nuestros procesos estdn bajo control; capacidad del
proceso, identificar si esta dentro de los requerimientos del cliente y en que tendencia
estamos llevando el volumen de llenado.

Partiendo de esos datos se realizdé un piloto, ya que se observd que el llenado siempre
tendia al limite superior, el cual consistid en simular un menor llenado y ver que tanto
se podria llegar entre el limite inferior y la media v si el cpk se podria mantener a un
nivel de 1.33 como minimo (ya que obteniendo un Cpk de 1.33 la probabilidad de
siempre estar dentro de los requerimientos es de 99.99%). Estadisticos para esta
simulacién tales como: graficas de control, calculo de Cpk y calculo de nuevos
intervalos de confianza.

En seguida se presenta un andlisis de un producto estudiado (Irinotecan de 25mil):
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Datos reales.
n Grdfica de Control I-MR

Valor individual

Grafica I-MR de C7
25.60 - LCS=25.6064
25.55 -
25.50 - X=25.5085
25.45
25.40 LCI=25.4105
1 4 7 10 13 16 19 22 25 28 31
Observaciéon
0.12 LCS=0.1203
= 0.09
S
2
o 0.06
o
5 MR=0.0368
& 0.03 o b
COOR| LCI=0
T T T T T T T T T T T
1 4 7 10 13 16 - ~= -~ -~ ~

Observaci¢

H Capacidad del proceso

En la grafica se observa
gue nuestro proceso es
controlado ya que ningln
punto sale de los limites de
control.

Lo cual nos indica que el

proceso no presenta
variaciones mas altas a 3

desviaciones estandar.

Capacidad de proceso de C7

LEI LES
Procesar datos | - | —— Dentro de
LEI 352 | [ === General
Objetivo * . :
LES 25.6 | | Capacidad (dentro) del potencial
Media de la muestra  25.5085 | | Cp 204
Ndmero de muestra 31 | | CPL 3.15
Desv.Est. (Dentro) ~ 0.0326483 | | CPU 0.93
Desv.Est. (General)  0.0338239 Cpk 0.93
| | Capacidad general
| | Pp 197
| | PPL  3.04
| | PPU  0.90
Ppk  0.90
| l Cpm *
|
|
T 17T 17 7T 17717 7 T
P Ao A R D P

A

Desempefio observado

Exp. Dentro del rendimiento

PPM < LET  0.00 PPM < LEI 0.00 PPM < LEI
PPM > LES 0.00 PPM > LES  2529.49 PPM > LES
PPM Total  0.00 PPM Total  2529.49 PPM Total

Exp. Rendimiento general

0.00
3406.74
3406.74

Del producto anterior haciendo un supuesto de llenado:

En ésta grafica se observa
la tendencia que se tiene
hacia el limite superior de
especificacion, en el que
tenemos un Cpk=0.93.

La siguientes grdaficas son el estudio realizado por producto tomando los datos
historicos reales multiplicando por un factor para ver el comportamiento que se
tendria.
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1 Grdfica de Control I-MR

Grafica I-MR de C15
LCS=25.4146
25.40
T
3 25.35 . fe
2 Del mismo Modo en esta grafica
] X=25.3151
£ 2530 de control se observa un
s
8 2525 proceso controlado, lo cual
2520 c1=25.2157 || permite  continuar  con
1 4 7 10 13 16 19 2 2 2 31 estudio.
Observacion
0.12 LCS=0.1222
= 0.09
>
0
£
o 0.06
2 _
& 26 MR=0.0374
0.00 4 LCI=0
1 4 7 10 13 16 19 2 25 28 31
B Grdfiica de intervalos de Tolerancia
Grafica de intervalos de tolerancia para C15
Intervalo de tolerancia de 95%
Al menos 95% de la poblacion cubierto
Estadisticas ..
\ " Se calculan los nuevos limites
Media 25315 propuestos de llenado, para
Desv.Est.  0.033 L.
— saber en qué niveles de llenado
. : : _|_|_|' . ormal ;
25.24 25.28 25.32 25.36 25.40 Inferior  25.231 nos encontrariamos y la
Superior _ 25.399 factibilidad de redefinir los
Normal 4 s 1 No paramétrico P
limites.
. N Inferior 25.252
No paramétrico 4 k i X
i i i i Superior  25.3%4
25.25 25.30 25.35 2540 Prueba de normalidad
Grafica de probabilidad normal AD 0.276
99 Valor P 0.632
© 90
g
g 50
2
£ 101
25250 25275 25300 25325 25350 25375  25.400
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B Grdfica de Capacidad del proceso

Capacidad de proceso de C15

LEI LES

Procesar datos m— Dentro de

| |
LEL 252 | I == == General
jeti * . .
EJEbS]ew0 25.4 | \ | Capacidad (dentro) del potencial Para finalizar el
Media de | st 25.3151 Cp 101 s g
Nimaro de musars 31 : : CPL 116 estadistico  se
Desv Bst. (Dentro) *0.0331439 cPu 08 capacidad del proceso con los
Desv.Est. (General)  0.0330867 I | I Cpk 085 p Y
' ' Capacidad general nuevos limites calculados y asi
| | Pp 101 . .
| | PPL 116 determinar si estamos dentro
PPU  0.86 L
' ' Pok  0.86 de los requerimientos.
| | Cpm *
| |
|

e e S R |
25.20 25.24 25.28 25.32 25.36 25.40

Desempefio observado Exp. Dentro del rendimiento Exp. Rendimiento general
% < LEI 0.00 % < LEI  0.03 % < LEI  0.03
% > LES 0.00 % > LES 0.52 % > LES 0.51
% Total  0.00 % Total  0.55 % Total  0.54
d.2 Llenado

Durante el llenado existen pruebas denominadas de Control en proceso, esto es, que
son redlizadas para asegurar cumplir con los pardmetros establecidos. En este caso
nos percatamos que se realizaba una prueba de naturaleza destructiva llomada de
volumen de exiraccion como confrol en proceso para verificaciéon del volumen
extraible, también se lleva a cabo durante el proceso el pesado de muestras para
realizar el llenado conforme a un peso minimo y mdximo que se encuentre entre los
limites de volumen de llenado con la relacién peso/densidad. Esta misma prueba de
volumen extraible se realiza en laboratorio de control de calidad una vez que se tiene
producto terminado.

Lo que se redlizd en esta parte fue investigar en la regulacion y procedimientos
maestros de produccién si esta prueba debe existir como control en proceso. De
acuerdo a ésta investigacion se resolvid eliminar paulatinamente esta prueba en
produccion dejdndola solamente a cargo de Laboratorio de Control de calidad.

Se anadlizd el mejor método de volumen de extraccidbn para en primera fase
homologarlo con produccion y calidad determinando: “El método de exfraccion de
volumen se realizard de acuerdo a la USP NF 2009 Farmacopea de los Estados Unidos
de América / Formulario Nacional / Compendios de Normas Oficiales / Volumen 1
Edicibn Anual en Espanol Pdg. 32 European Pharmacopoeia 6.0 Volumen 1 Punto
2.9.17. y Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos Novena Edicién.”

Independientemente al mercado que vaya, se realizd un estudio en el drea de

control quimico donde se determino el mejor método de exfraccion, en un inicio se
tenian los siguientes métodos:
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Métodos:

1. Infroduciendo la jeringa en el vial hacia abajo manteniendo el
frasco derecho con el tapdédn hacia arriba y jalando la mayor
cantidad posible de liquido.

2. Introduciendo la jeringa en el vial hacia arriba manteniendo el
frasco derecho con el tapdn hacia abagjo y jalando la mayor
cantidad posible de liquido.

3. Introduciendo la jeringa en el vial de lado manteniendo el frasco de
lado y jalando la mayor cantidad posible de liquido.

En base alo observado y a los resultados se definié el segundo método como el mejor
y se es’roblecegd como definitivo a utilizar para las evaluaciones siguientes:

i i
AJUSTES DELA ; LLENADO i CONTROLES EN
LLENADORA i i PROCESO

Realizer los zjustes de 1z llnadorz enbase 32 raalizars ol llsnadn de scuerdn 2l Producto Moxitorsa inicial: Verificacion = 10
2l criteria blacido parz \'\1]“{7-‘—"1 da que 2 25tz [lenado, del mizsmo modo, szlvo los frascos  imicizles ¥ despuss
lznzdo pzrz czdz produmo esizblezizndo 2l Zjustss inicizles de volumen de llanzdo y &l verificacion de 1 Frasco cadz
e d= volumen minimo 2 volumen monitorsa mas exhaustive al inido, el et 52 derenminade tizmpo depandiznds &
e mantendrz izuzl que en lotes antaciosss tamafio dal lota.
Criterio inicial: Mig: =

Megi Control por peso: Verificar el pesa

i e de loz frascos en las balanzas

Dizspuss dazjuste: intema:  del  arsm assptice

M imprimisndo cadz uno dalos pesos.

B L —

Map Control por volumen: Reslizr 2

pruchz de extraccion de amerdo 2
1oz métodos sstzblecidas v rzalizer
las  amofacionss del  volwmen
obtenida pasa cada frasca.

El diagrama de flujo anterior muestra lo que se tiene que redlizar en la etapa de
llenado describiendo cada fase los puntos clave a revisar por parte de produccién.

Después de determinar el mejor método de volumen extraible, lo siguiente era
eliminar esta prueba en produccién.
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d.3Engargolado

Se estudid la toma de muestras en esta Ultima etapa, son diversas muestras que se
toman, algunas para control quimico (andlisis que se requieren para que el producto
se pueda comercializar), muestras para microbiologia, muestras de retencién como
respaldo de algun problema que se pueda presentar, etc. Se investiga en las
diferentes fuentes y normas. Lo que notamos que se realizaba la prueba de esterilidad
una vez que se tiene como producto terminado y ademds se tomaban muestras de
retencién para ésta prueba lo cual no era solicitado, por lo que se ve las posibilidades
de eliminar “muestras de retencién para prueba de esterilidad”

E. Mejora

Se readlizaron 3 mejoras:
1) Ajuste de llenado.

Después de realizar las pruebas piloto de bajar el llenado entre el limite inferior y la
media se decide ejecutar la mejora en planta.

Gracias a la capacidad de nuestros equipos hemos podido realizar el llenado por
debajo de la media, obteniendo un aumento de rendimientos y mejores valores de
Cpk.

Capacidad de proceso de BEO83

LEL LES

Procesar datos
LEI 5.1
Objetivo *
LES 53
Media de la muestra  5.14594
Nimero de muestra 21
Desv.Est. (Dentro) 0.00585171
Desv.Est. (General) 0.00573144

m— Dentro de
== == General

Capacidad (dentro) del potencial
Cp 570
CPL 262
CPU 8.78
Cpk  2.62

Capacidad general
Pp 5.8
PPL  2.67
PPU 8.96
Ppk  2.67
Cpm *

5.10 5.13 5.16 5.19 5.22 5.25 5.28

La grdfica presenta el monitoreo que se le sigue dando al llenado. Por el momento
solo se ajusto la tendencia de llenado ya que nuestros equipos dosificadores los
permiten puesto que bajar nuestro llenado es por conveniencia del negocio y se
sigue cuidando nuestros valores de cpk teniendo una mejora de 0.2 a 0.4, se tiene
considerado modificar los limites pero en una segunda etapa ya que debido al
registro de los mismos es costoso hacerlo.
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En el anexo A se muestran los formatos de reporte que se elaboran durante el llenado
de los frascos. En primera instancia se muestra la tendencia que se tenia antes del
proyecto y un formato mds que presenta la mejora aplicada.

2) Reduccién de las muestras de Retencion.
En esta mejora lo que se hizo fue consultar diversas fuentes normativas, o cual
encontramos la oportunidad de eliminar las muestras de retencidén para
prueba de esterilidad.

En el anexo D se muestra una parte de la lista actuadlizada de toma de
muestras de retencién, y muestra el comparativo de las muestras que se
tomaban.

Para la mejora basto con actualizar la lista oficial de toma de muestras y
oficializarlo.

En el anexo E se muestran exiractos de las fuentes consultadas para llevar a
cabo esta mejora.

3) Eliminacion de prueba de volumen de Exiraccién.

Una vez redlizada la homologacion del mejor método de volumen de
extraccioén para produccién y para laboratorio de calidad se llegd a un
acuverdo de la eliminacién de esta prueba en produccidon, pero seria de
manera paulatina. Se acordd que por cada tres lotes que se fabricaran de la
misma presentacién se realizaria un andlisis estadistico que respaldara la
eliminacion de ésta prueba como conftrol en proceso, confrolando a través de
la relacion peso /densidad.

Yo me encargo de darle seguimiento a los lotes fabricados y realizar el estudio
estadistico, el cual consiste en seguimiento de datos, cdlculo de la capacidad
del proceso, grdficas de control utilizando los resultados para oficializar la
eliminacion de esta prueba.

La siguiente tabla muestra las diferentes presentaciones que en Teva México
Xochimilco se fabrican de inyectables en solucidon inyectable asi como el
avance en la eliminacion de estas pruebas.

PRESENTACION PRUEBA ELIMINADA FECHA DE APLICACION
1 mL Si 05-Mayo-2011

2 mL Si 10-Abril-2011

5mL Si 09-Febrero-2011

10 mL Si 22-Marzo-2011

16.7 mL Si 10-Octubre- 2011

25 mL No Falta un lote

45 mL No Faltan 2 lotes

50 mL No Falta un lote

Una vez que se concluya la eliminacién de esta prueba para todas las presentaciones
se eliminara el formato que registra produccidn, ver anexo B.
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F. Control

En esta parte fue realizar la debida documentacién de las mejoras realizadas para
que se volvieran una prdctica y sean del conocimiento de cualquier persona inmersa
en estos procesos, documentacion que respaldad por el drea de validaciéon. Los

documentos generados fueron:

v" Protocolo de Vdalidacién para la Eliminacion del Volumen extraible y ajuste en
el Volumen de llenado para los productos con presentacidon de solucion

inyectable y para liofilizado.

v" Protocolo de Vdalidacién para la Definicidn del mejor Método de Andlisis para

Volumen de Extraccion.

v Modificacion del PNO correspondiente (incluir: “el llenado se deberd realizar

entre el limite inferior y la media)

v Modifica PMP's que incluyeran la leyenda de prueba de volumen extraible

durante el llenado.

v Generacion de reportes de validacidon para la eliminacién del volumen

extraible para los productos con presentacién de solucidon inyectable.

Yo me encargo de darle el debido seguimiento de cumplimiento tanto a
documentacion que se cierren y se carguen en sistema asi como el avance de los
documentos faltantes. También lleve a cabo una capacitacion con todo el personal
de inyectables oncolégicos para que conocieran el proyecto y concientizar en
aplicar los nuevos lineamientos y de los beneficios que se obtendrian de contar con su

colaboracion.

Protocolo, protocolo se utilizan para documentar las pruebas de calificacion del equipo de procesamiento. Un procedimiento escrito que
indique como se llevara a cabo la validacion, incluyendo el equipo de pruebas de produccion y parametros de los puntos de decision sobre lo que
constituye resultado aceptable.

Validacion, pruebas documentadas establecidas que proporciona un alto gradode certeza de queun proceso
especifico consistentemente producird un producto que cumpla con sus especificaciones predeterminadas y atributos de calidad.

PNO, Procedimiento normalizado de operacién o Procedimiento, al documento que contiene las instrucciones necesarias para llevar a
cabo de manera reproducible una operacién e incluye: objetivo, alcance, responsabilidad, desarrollo del proceso y referencias bibliograficas.

PMP, Procedimiento Maestro de produccion, al documento que contiene las instrucciones detalladas y los registros correspondientes para la
produccion de un medicamento.
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G. RESULTADOS

Los resultados obtenidos al implementar este proyecto fueron satisfactorios. Aunque
el objetivo era tener un ahorro de 5 millones de pesos en el primer ano de
implementacion, no es posible. Primero porque uno de los proyectos no se cumplié al
100%, la eliminacion de muestras de retencién para prueba de esterilidad, puesto
gue la mayoria de los productos se exportan a Europa y los clientes no lo autorizaron.
Otro de los aspectos fue que la produccién que se tenia considerada disminuyd.

Sin embargo se tendrdn ahorros significativos, en el primer ano se estima que se
alcanzaran los 2MDP. Y una vez que se tengan todos los documentos
correspondientes firmados y aprobados, quedara implantada la mejora como una
prdctica. Los problemas en produccidon por bajos rendimientos se amortiguaron
gracias al proyecto implementado.

El proyecto cumpli® con caracteristicas de calidad tales como: mantener y mejorar
los controles en proceso, homologar un método en distintas dreas, por ofra parte en
cuanto costo: prueba destructiva fue eliminada, el proceso se simplifico pues ya no se
realiza una prueba durante el llenado y esto ahorra un 10% de tiempo empleado.

Gracias a las cualidades que el proyecto presenta y a la aceptacién del mismo se
decidié que participard en un concurso llamado Createva como representante de
Teva México, este concurso es a nivel Teva global, los requisitos eran:

v' Proyecto de mejora sin necesidad de inversién

v" Que tuviera 1 ano de planteamiento/implantacion

v' Tuviera beneficios cualitativos (calidad) y cuantitativos (costo/ahorro).
AUN no se sabe los resultados de este concurso pero estd dentro.

El objetivo inicial de aumento de rendimientos se estd logrando, le doy seguimiento a
los ahorros obtenidos desde que se inicio la implementacion, en el anexo C se
describe una breve tabla en la que muestra los mejores rendimientos obtenidos
debido al proyecto.
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CONCLUSIONES

Al redlizar este proyecto nos topamos con diferentes fipos de obstdculos, tanto
técnicos como humanos. Uno de los factores mds dificiles de lograr es convencer all
equipo que esto funcionard, el realizar un cambio en la manera de hacer las cosas es
un concepto que es dificil desarrollar en una empresa en la cual se estd muy
acostumbrada a trabajar de cierta manera. Traer nuevas ideas y que las acepten no
es facil lograrlo.

Es satisfactorio ver los resultados logrados, compartirio con el equipo de frabagjo e
incentivar a realizar mds esfuerzos como el realizado para obtener beneficios tanto
como para la empresa como personales.

En nuestros dias no es suficiente hacer productos de calidad, sino hacer productos
competitivos en cuanto a calidad como en costo, y esto lo enfrentan las empresas de
fodo fipo. Por lo que es muy importante eficientar los procesos en medida de lo
posible.

Es importante el trabajo en equipos multidisciplinarios, ya que te dan una visidon
integral de las cosas y se toman en cuenta puntos que de acuerdo a la formacion de
cada quien podrian pasar desapercibidos. Me di cuenta de la importancia de contar
con el conocimiento y acercarse a personas que lo tienen, puesto en la manera de
cambiar o redisenar las cosas es fundamental para tomar decisiones.

El haber colaborado en esta empresa como Becaria me dejé mucha satisfaccién,
conocer el ambiente laboral en carne y hueso es muy distinto a la teoria aprendida,
las responsabilidades son distintas y el trato multidisciplinario es amplio y bdsico para
las funciones como ingeniero industrial que busca eficientar o mejorar procesos.
Desarrollarte en un ambiente profesional brinda mucha seguridad en el dmbito, estar
cursando los Ultimos semestres y tener la oportunidad de estar dentro de una empresa
te da una mejor vision de los objetivos que se quieren perseguir.

Al realizar este reporte de Titulacién me hizo analizar mi participacion en esta gran
empresa como ingeniero y la aportacién que en ella tuve gracias a mi formacién,
considero que es una gran oportunidad de titulacién este medio, porque es
realmente aplicar lo desarrollado en el transcurso de la carrera.
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ANEXOS
A. Formato de Volumen por peso

Antes de la implementacién
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Después de la implementacion

Lemery $.A. de C.V.
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B. Formato de Volumen extraible

e
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C. Tabla de rendimientos mayores a 3% obtenidos por el proyecto.

Diferencia
de
rendimientos

Rendimiento Fechade Rendimiento

Presentacion ; o, .
actual fabricacion obtenido

95.50% 4.50%

18 DXRG1S 91.00% 11-Ene-11

19 PCLG1S 88.00% 5ml AEO016 18-Ene-11 92.30% 4.30%
20 FLRG4S 92.00% 10ml AEQ072 19-Ene-11 96.10% 4.10%
21 PCLG1S 88.00% 5ml AE091 25-Ene-11 91.60% 3.60%
34 AZLG1S 89.00% 5ml CEO001 01-Mar-11 92.10% 3.10%
45 IRNG2S 85.00% 2ml CEO021 16-Mar-11 88.20% 3.20%
60 VNRG3S 77.00% Iml EEO31 03-May-11 81.00% 4.00%
96 VNSGA4L 89.10% 2ml HEO081 09-Ago-11 97.00% 7.90%




D. Tabla de disminucion de toma de muestras de retencion

HUEEE Muestras Muestras
_ para para para
Nombre O] . Concentracion ilenzlelen iz Retencion Retencién
Farmaceutica Granel Lote . :
. (piezas) (piezas)
igual o Mayor X :
actualizado  anterior
a 1000 pzas.
Aciclovir Liofilizado 250 mg 23 74 120
Sol.
Acido folinico Inyectable 3 mg 43 60 146
Acido Sol.
Zoledronico Inyectable 4 mg 23 86 132
Adenosina Sol inyectable |6 mg 23 100 146
Amfotericina B Liofilizado 50 mg 28 60 116
Sol.
Amikacina Inyectable 100 mg 28 70 126
Sol.
Amikacina Inyectable 250 mg 28 70 126
Sol.
Amikacina Inyectable 500 mg 28 70 126
Sol.
Amikacina (TLP) | Inyectable 100 mg 28 70 126
Suspension
Budesonida para nebulizar | 0.5mg/2mL 20 240 246
Suspension
Budesonida para nebulizar | 1.0mg/2mL 20 220 226
Sol.
Br de pancuronio | Inyectable 4 mg 23 34 120
Sol.
Butilhioscina Inyectable 20 mg 23 60 146
Sol.
Calcitriol Inyectable 1ug 23 160 246
Cianocobalamina | Sol.
+ piridoxina Inyectable 1.0+ 0.1 mg 28 104 200
Ciclofosfamida Liofilizado 200 mg 23 82 128
Sol.
Ciclosporina A Inyectable 50 mg 23 50 136
Sol.
Ciprofloxacino Inyectable 200mg 23 30 76
Citrato de Sol.
orfenadrina Inyectable 60 mg/ 2 mL 45 90 180
Sol.
Clindamicina Inyectable 300 mg 23 40 86
Clindamicina
TLP Sol inyectable | 300 mg 23 40 86
Sol.
Clindamicina Inyectable 600 mg 23 40 86

Cantidad
de
muestras
gue se
dejaron
de tomar

46
86

46
46
56

56
56
56

56

86
86
86

96
46

86
46
90
46
46

46
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Volumen en Envase

Cada envase de una inyeccidén se llena con suficiente exceso so-
bre el volumen declarado o sobre el volumen que se deba extraer.
Ver Invecciones en Formas Farmacéuticas {1151,

DETERMINACION DEL VOLUMEN DE INYECCION EN LOS
ENVASES

Las suspensiones y emulsiones deben agitarse antes de extraer el
contenido y antes de determinar la densidad. Las preparaciones vis-
cosas y aceitosas pueden entibiarse siguiendo las 1 ciones de la
etiqueta, si fuera necesario, y ar truy bien inm lamente antes
de extraer el contenido. El contenido seguidamente se enfifa a una
temperatura de 20° a 25°C antes de me 1 volumen.

Envases Monodosis— Seleceionar | envase si el volumen del
envase es de 10 mL o mds, 3 envases si el volumen nominal es més
de 3mlL y menos de 10 ml, o 5 envases si el volumen nominal es

cidad que no exceda de tres veces el \u]urrt,r a medir y provista

o tal qn-e el vo-

Al TE0S U0 U S0 VoI ord-
e L] m\ur'lerl del contemdo, en mL, puede

L.J.|L.|IJ:l[ 5S¢ COMO m masa, en g ida por la den-.ld< d. Para enva-
1do-de-una

P, 1 B

cantidad suficiente de envases
\-ulumcn rccu‘rido pm ].1 m

ﬂnmhmdr“ para oblener el
mpre que, para cada en-
y y aguja. El
i o de los envases de 10mL o mis se puede determinar
dolos y vaciando el contenido directamente en una probeta
graduada o un vaso de precipitados tarado.

El volumen no es menor que el volumen nominal en el caso de
envases examinados individualmente o, en el caso de envases con
un volumen nominal de 2 mL o menos, no es menor que la suma de
los volimenes nominales de los envases que se toman
colectivamente.

Envases Multidosis—Para inyecciones en envases multidosis
que declaran rendir un nimero especifico de dosis de un volumen

determinado, seleccionar 1 envase y proceder seglin se indica para
los envases mo empleando un nimero de conjuntos diferen-
tes de jeringa y aguja i al mimero de dosis uS);C]fJC: das. El

volumen es tal que cada jeringa descarga no menos de la dosis
indicada.

3mL o menos. Tomar individualmente el contenido total de cada
envase seleccionado con una jeringa hipodérmica seca de una capa-

4. Size of Reference and Retention Samples

4.1 The reference sample should be of sufficient size to permit the carrying out, on, at least, two
occasions, of the full analytical controls on the batch in accordance with the Marketing Authorisation
File which has been assessed and approved by the relevant Competent Authority / Authorities. Where
it 1s necessary to do so, unopened packs should be used when carrying out each set of analytical con-
trols. Any proposed exception to this should be justified to, and agreed with, the relevant competent
authority.

42 Where applicable, national requirements relating to the size of reference samples and. if nec-
essary, retention samples, should be followed.

43 Reference samples should be representative of the batch of starting material, mtermediate
product or finished product from which they are taken. Other samples may also be taken to monitor
the most stressed part of a process (e.g. beginning or end of a process). Where a batch is packaged in
two, or more, distinct packaging operations, at least one retention sample should be taken from each
mdividual packaging operation. Any proposed exception to this should be justified to, and agreed
with, the relevant competent authority.

4.4 It should be ensured that all necessary analytical materials and equpment are still available, or
are readily obtamnable, in order to carry out all tests given in the specification until one year after ex-
piry of the last batch manufactured.

2.9.17. TEST FOR EXTRACTABLE
VOLUME OF PARENTERAL
PREPARATIONS

SINGLE-DOSE CONTAINERS
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