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Resumen del Trabajo de Investigacion

Quesada P. Desarrollo de un plan de muestreo para la inspeccion por atributos de la
apariencia de productos sélidos terminados fabricados en la Industria Inversiones
Oridama S.A. Informe Final de Préactica Dirigida. San José: Facultad de Farmacia,
Universidad de Costa Rica; 2022.

Comité asesor: Dr. Jorge Pacheco Molina, Dra. Judith Gamboa Granados y Dr. Allan

Induni Alfaro.

Palabras clave: Aseguramiento de la calidad, Norma ISO 2859-1:1999, Plan de
muestreo, Inspeccién por atributos, Productos farmacéuticos solidos, Blister.

El presente trabajo de investigacidon se realizd con el objetivo de desarrollar un plan
de muestreo para la inspeccion por atributos de la apariencia de productos sélidos
terminados fabricados en la Industria Inversiones Oridama S.A., el cual esté basado
en la Norma ISO 2859-1:1999. Un plan de muestreo permite comprobar y motiva a
mantener un nivel de calidad aceptable en todos los lotes producidos. Para esta
investigacion se tomaron los blister con su contenido como las unidades de muestreo
que fueron utilizadas para evaluar un lote y determinar su calidad y la cantidad de no
conformidades presentes. Conociendo esta informacion se eligieron los parametros
necesarios para definir el plan de muestreo, y con estos se redacté un documento
escrito que resume los resultados obtenidos junto con imagenes que facilitan la

identificacion de las no conformidades en blister, tabletas y capsulas.

Luego de elegir el lote de producto con el cual trabajar se le realiz6 un muestreo, con
el cual se encontraron 8 blister cuyo contenido no se encontraba intacto. En estos
blister se identificaron dos no conformidades: en 1 de ellos una tableta estaba
guebrada, y en los otros 7 blister las tabletas no tenian movilidad dentro de sus
alveolos. Después de esta identificacion se definieron dos categorias de no
conformidades: mayores y menores, y se clasificaron ambas no conformidades

identificadas como mayores. Seguidamente se calculd el nivel de calidad promedio



de la muestra, para el cual se obtuvo un valor de 2,54%, y con base en este
porcentaje se defini6 un valor de AQL para cada categoria: 1,0% para no
conformidades mayores y 4,0% para no conformidades menores. Por Ultimo, se
eligieron los parametros faltantes: nivel de inspeccion general Il, severidad de

inspeccion normal y tipo de muestreo simple.
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Objetivos de la Practica Dirigida

General

Aplicar en Inversiones Oridama S.A. los conocimientos y las habilidades adquiridos
durante la carrera para la adquisicion de experiencia en el area de Aseguramiento de

la Calidad de la profesién farmacéutica.

Especificos
1. Identificar problemas y necesidades en Inversiones Oridama S.A. aplicando los

conocimientos adquiridos durante la carrera.

2. Plantear soluciones a dichos problemas y necesidades por medio de técnicas y

meétodos de investigacion relativos a la disciplina farmacéutica.

3. Desarrollar un Trabajo de Investigacion en el area de Aseguramiento de la
Calidad que fortalezca la capacidad creativa, analitica y de sintesis.

Marco teoérico de referencia de la Practica Dirigida

En el articulo 1 del Reglamento General de los Trabajos Finales de Graduacion de la
Universidad de Costa Rica se establece que para obtener el grado de Licenciatura es
necesario cumplir con todos los requisitos contemplados en el Estatuto Organico, en
los planes de estudio correspondientes, y realizar un trabajo final de graduacion.
Segun el articulo 3 del mismo Reglamento, con el trabajo final de graduacion se
pretende que el graduando sea capaz de utilizar los conocimientos adquiridos
durante su carrera para plantear soluciones a problemas especificos, emplear
técnicas y métodos de investigacion relativos a su disciplina, y demostrar capacidad

creativa, investigativa y cientifica (1).

Para la obtencion del grado académico de Licenciatura en Farmacia de la
Universidad de Costa Rica, la Facultad de Farmacia ofrece tres opciones de trabajo
final de graduacion: Practica Dirigida, Tesis y Proyecto de Graduacion (2).



En el caso de elegir la modalidad de Practica Dirigida, las empresas farmacéuticas
en Costa Rica (tanto nacionales como transnacionales) reciben estudiantes
interesados en el area de la Farmacia Industrial y ofrecen una amplia gama de
posibilidades para el desarrollo de proyectos cortos de investigacion. En estos
Centros de Practica, los estudiantes se enfrentan a actividades que implican el
guehacer farmacéutico, de manera que fortalecen las destrezas necesarias que les

permiten desarrollarse como profesionales.

Una industria farmacéutica se compone de distintas areas técnicas de las cuales se
responsabilizan profesionales farmacéuticos. Entre estas dareas se tiene:
investigacion y desarrollo, produccién, control de calidad y garantia (o

aseguramiento) de la calidad (3).

Aseguramiento de la Calidad es el area de las industrias farmacéuticas que se
encarga de asegurar que los productos elaborados cumplen con los atributos de
calidad necesarios para el uso al que estan destinados. Para cumplir con esto, se
debe verificar que el laboratorio farmacéutico disefia y desarrolla los medicamentos
con base en las Buenas Practicas de Manufactura (BPM), Buenas Préacticas de
Laboratorio (BPL) y Buenas Practicas de Distribucion (BPD), y que ademas lleva a
cabo los controles necesarios de materias primas, materiales de envase y empaque,

productos intermedios y productos terminados (3).

Dicho todo lo anterior, es notorio que fabricar productos de calidad es uno de los
pilares de una industria farmacéutica, y el departamento de Aseguramiento de la
Calidad tiene un papel primordial para cumplir con este objetivo.

Memoria de actividades realizadas durante la Practica Dirigida

La Préactica Dirigida fue desarrollada durante los meses de enero a junio del afio
2022 en la Industria Inversiones Oridama S.A., especificamente en el area de
Aseguramiento de la Calidad. Este departamento se encarga de los procesos
técnicos, del sistema documental y de la inspeccion de la calidad de la empresa.



Ademas, durante este tiempo se trabajoé en la ejecucion de un plan de modificacion y

actualizacion de distintos documentos, esto como parte de las acciones propuestas

en los planes CAPA (Corrective Action and Preventive Action) generados para el

cumplimiento de la normativa vigente, y orientados a la mejora continua.

Tabla 1. Actividades realizadas durante la Practica Dirigida.

Mes

Actividades

Enero

Induccion sobre la empresa.

Capacitacion sobre el Sistema de Gestion de Calidad.

Capacitacion sobre el plan de modificacién y actualizacion documental.

Lectura de procedimientos internos de la empresa.

Asignacion de la temética por desarrollar en el trabajo de investigacion.

Trabajo en documentos asignados en el plan de modificacién documental.
Digitalizacién de los resultados de muestreos de agua y aire de las distintas
areas de la planta de produccién.

Observacion de proceso de encapsulado.

Participacion en el proceso de blisteo de capsulas.

Recoleccion de informacién sobre rango, incertidumbre y resolucién de equipos
e instrumentos.

Observacion de proceso de verificacion periddica de marmita.

Febrero

Trabajo en documentos asignados en el plan de modificacién documental.
Lectura de documentacion de la UCR referente al TFG.

Investigacion y lectura de articulos sobre: comprimidos y capsulas y sus
defectos de fabricacion, y planes CAPA.

Lectura de manual de la blistera y observacion de su proceso de ajuste.

Marzo

Trabajo en documentos asignados en el plan de modificacion documental.
Investigacion y lectura de articulos y normativa sobre: analisis de riesgo y
FMECA como herramienta para su manejo, muestreo estadistico, planes de
muestreo y sus parametros, etiquetado de medicamentos, y BPM.

Visita a la planta para aclarar dudas sobre procedimientos de produccion.
Participacion en el proceso de manufactura de granel para tabletas.




Tabla 1. Actividades realizadas durante la Practica Dirigida.

Mes

Actividades

Participacion en el proceso de tableteo del granel preparado.

Capacitacion sobre documentos nuevos que se someten al plan de
modificacion documental.

Trabajo en dichos documentos nuevos del plan de modificacion documental.
Participacion en el proceso de blisteo de las tabletas producidas.

Abril

Trabajo en documentos nuevos del plan de modificacion documental.

Creacidon del cronograma de entregables faltantes para completar el informe
final de la préactica dirigida.

Investigacion y lectura de articulos y normativa sobre: formas farmacéuticas
sélidas y sus caracteristicas de calidad, blister y su procedimiento de
fabricacion, no conformidades presentes en los productos solidos terminados y

clasificacion de dichas no conformidades segun su severidad.

Mayo

Trabajo en documentos nuevos del plan de modificacion documental.
Busqueda de imagenes de las no conformidades presentes en blister, tabletas
y capsulas.

Redaccioén del documento de consulta que es entregado a Inversiones Oridama
S.A. sobre el plan de muestreo desarrollado.

Participacion en el proceso de revision de producto luego de su esterilizacion.
Participacion en el proceso de empague secundario de distintos productos.

Identificacion de blister defectuosos.

Junio

Creacién de un inventario de insumos de la planta de produccion.

Visita a la planta para completar dicho inventario.

Trabajo en documentos nuevos del plan de modificacion documental.

Creacion de un documento que resume el avance del plan de modificacion
documental.

Creacién de los documentos de protocolo para estudios de estabilidad
concurrentes.

Preparacion de la mezcla de polvos para capsulas de prueba.

Céalculo del angulo de reposo, densidad aparente suelta y densidad aparente




Tabla 1. Actividades realizadas durante la Practica Dirigida.

Mes Actividades

compactada de dicha mezcla de polvos.
o Observacion de la técnica de picoteo para encapsular manualmente.
o Ejecucion del picoteo para encapsular la mezcla de polvos preparada.

o Realizacion de prueba de desintegracion a las capsulas terminadas.

Fuente: Elaboracion propia.

A través de las actividades descritas en la Tabla 1 se adquirieron nuevos
conocimientos, como el funcionamiento general de una industria farmacéutica, la
interrelacion entre las distintas profesiones para cumplir con los objetivos de la
empresa, el aseguramiento de la calidad desde la documentacion hasta la
verificacion de equipos, los procesos de produccién de los distintos medicamentos, el
funcionamiento de una linea de produccién, la funcionalidad de un analisis de riesgo
y de un plan de acciones correctivas y preventivas (CAPA), la aplicacién de las BPM
en una industria, la creacion y el funcionamiento de un plan de muestreo para
inspeccion por atributos, la utilidad de los estudios de estabilidad concurrentes, e

importancia de las pruebas que se realizan a productos en investigacion y desarrollo.

Como parte de la aplicacion de dichos conocimientos se desarrollaron distintas
habilidades, entre ellas: comunicacién asertiva basada en el respeto con todas las
partes de la cadena de produccion, creacion de documentos que cumplan con las
caracteristicas de un sistema de gestion de calidad, utilizacion y funcionamiento de
equipos industriales (encapsuladora, mezclador, tableteadora, blistera, codificadora),
identificacion de defectos en el proceso de produccion de blister, tabletas, capsulas,
y empaques secundarios y terciarios de distintos productos, técnica correcta para
preparar una mezcla de polvos, para medir angulo de reposo y densidades aparentes
(suelta y compactada), y para encapsular por picoteo.




Titulo del Trabajo de Investigacion

Desarrollo de un plan de muestreo para la inspeccién por atributos de la apariencia

de productos sélidos terminados fabricados en la Industria Inversiones Oridama S.A.



Justificacion

Inversiones Oridama S.A. es una Industria Farmacéutica nacional que se dedica a la
manufactura, almacenamiento y distribucion productos farmaceéuticos, cosméticos,
productos naturales, suplementos alimenticios y dispositivos biomédicos. Esta
Industria inici6 sus operaciones en el afio 1988, ubicandose en San Miguel de
Desamparados desde el afio 2012 (4). Inversiones Oridama S.A. se encuentra en
pleno crecimiento, y como parte de esta expansion en sus operaciones ha decidido
incursionar en la producciéon de formas farmacéuticas solidas, especificamente
capsulas y tabletas con y sin recubrimiento. Al ser un area nueva para la empresa, se
identifica la necesidad de asegurar la calidad de dichos productos nuevos, para lo
cual se propone desarrollar un plan de muestreo especifico para los productos
sélidos terminados, el cual permita determinar la conformidad de los lotes producidos

con un nivel de calidad previamente establecido.

La Organizacién Internacional para la Normalizacion (ISO por sus siglas en inglés) se
ha encargado de crear Normas que son Estandares Internacionales. Estos
Estandares cubren una gran diversidad de actividades con la finalidad de reducir

fallas y desperdicios y a la vez trabajar de manera mas eficiente y sostenible (5).

En sus Normas especificas sobre muestreo (como por ejemplo la Norma 2859-1) ISO
define el proceso de inspeccién como la examinacion de una o mas caracteristicas
de un producto o servicio, y la posterior comparacion de los resultados obtenidos con
una serie de requisitos especificos para establecer si existe o0 no conformidad (6).
Esta comparacion se puede llevar a cabo de distintas maneras dependiendo de las
caracteristicas que se examinan, de manera que si se trata de caracteristicas
cualitativas se realiza un muestreo de inspeccion por atributos, y si las caracteristicas

son cuantitativas la inspeccion es por variables (6).

Por el alcance de la investigacion aqui planteada interesa la Serie de Normas ISO
2859, la cual trata sobre planes de muestreo para inspeccion por atributos. Se

propone analizar la apariencia de los productos sélidos terminados por medio de una



inspeccion por atributos porque la apariencia es una caracteristica cualitativa que es

posible determinar con los sentidos pero no es posible cuantificar su intensidad (7).

Pero, ¢por qué se va a analizar la apariencia? Usualmente cuando se piensa en las
caracteristicas de calidad de los medicamentos vienen a la mente pruebas
cuantitativas para identificar y determinar la concentracion de principio activo y de las
impurezas, la medicion de pH y la densidad, entre muchas otras. Si bien es cierto
estas pruebas permiten caracterizar los productos terminados de manera exacta y
precisa, las pruebas cualitativas para inspeccidon de la apariencia (llamadas
Propiedades Descriptivas en la Farmacopea de los Estados Unidos) permiten
obtener datos cualitativos que no se pueden dejar de lado a la hora de establecer la
calidad del producto. Del mismo modo, es importante tener claro que la apariencia no
corresponde a una prueba de pureza en si misma, sino que contribuye a la
evaluacion de la integridad del producto (8). Entonces, para que la apariencia pueda
ser evaluada de la manera més objetiva posible debe existir una referencia contra la
cual comparar el producto que se esta analizando; es justamente aqui que se
evidencia la necesidad de redactar un documento que facilite llevar a cabo esa

evaluacion visual.

De manera general, el empaque primario de un producto farmacéutico es el material
gue se encuentra en contacto directo con dicho producto, con la finalidad de
contenerlo, protegerlo de su deterioro, contaminaciéon o adulteracion y que ademas
facilita su manipulacion (3). El grado de proteccién que brinda varia dependiendo de
la naturaleza del producto y de los riesgos a los que se vea expuesto en el ambiente.
Ademas de esto, el envase o empaque primario minimiza la pérdida de los
constituyentes del producto, y no interactta fisica ni quimicamente con su contenido
en una medida que altere su calidad (9). Agregado a lo anterior, entre los principales
tipos de empaque primario para formas farmacéuticas soélidas (especificamente
tabletas y cépsulas) se encuentran los blister, los cuales deben encontrarse en

Optimas condiciones para poder asegurar la eficacia, la calidad y la seguridad del



producto farmacéutico que contienen, desde su fabricacion hasta el momento en que

se le dé uso (10).

Por todo lo expuesto anteriormente, se hace notoria la importancia de asegurar la
calidad de los productos solidos terminados (es decir, los blister conteniendo las
tabletas o capsulas en su interior) fabricados en la Industria Inversiones Oridama
S.A., para lo cual se propone desarrollar un plan de muestreo que permita
inspeccionar diversas caracteristicas de la apariencia de dichos productos por medio

de un muestreo por atributos.

Objetivo General

Desarrollar un plan de muestreo para la inspeccion por atributos de la apariencia de

productos sdlidos terminados fabricados en la Industria Inversiones Oridama S.A.

Objetivos Especificos

1. Identificar las no conformidades de apariencia presentes en productos sélidos
terminados fabricados en la Industria Inversiones Oridama S.A.

2. Definir el Limite de Calidad Aceptable (AQL), el Nivel de inspeccion, la Severidad
de Inspeccion y el Tipo de Muestreo para la inspeccion por atributos de la
apariencia de los productos sélidos terminados fabricados en la Industria

Inversiones Oridama S.A.

3. Redactar un documento escrito del plan de muestreo para la inspeccion por
atributos de la apariencia de los productos sélidos terminados fabricados en la

Industria Inversiones Oridama S.A.



Marco Teodrico

Buenas Practicas de Manufactura vy Calidad de los Productos

Farmacéuticos

De acuerdo con la Ley General de Salud, un medicamento o producto farmaceéutico
es toda sustancia o mezcla de sustancias que se utiliza para el diagndstico,
prevencion, tratamiento y alivio de las enfermedades o de sus sintomas. Para tales
efectos, es indispensable asegurar que ese medicamento es idéneo para cumplir con
el uso para el cual esta destinado (11). La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) a
través del informe namero 48 de su Serie de Informes Técnicos, establece los
principios que rigen las Buenas Practicas de Manufactura (BPM), mismas que
buscan asegurar que los productos farmacéuticos se elaboran de manera
consistente y controlada de acuerdo con estandares de calidad apropiados para su

uso previsto (12).

Por su parte, la Norma 1SO 9000:2015 define calidad como el grado en que las
caracteristicas inherentes de un objeto cumplen con ciertos requisitos, y que puede
catalogarse como pobre, buena o excelente (13). Si se adapta esta definicion a la
industria farmacéutica, las caracteristicas que se consideren indispensables para la
calidad de los medicamentos deben ser verificadas con el fin de asegurar que se

cumplen todos los aspectos relacionados con su seguridad y eficacia.

El Reglamento Técnico Centroamericano RTCA 11.03.42:07 de Buenas Practicas de
Manufactura en la Industria Farmacéutica para medicamentos de uso humano, define
las BPM como el “conjunto de procedimientos y normas destinados a garantizar la
produccion uniforme de los lotes de productos farmacéuticos que cumplan con las
normas de calidad” (3). La OMS provee en su informe 48 una lista de dichos
procedimientos, dentro de los cuales destacan: procesos de manufactura definidos y
revisados, instrucciones y procedimientos claros e inequivocos, personal entrenado
para ejecutar los procedimientos correctamente, documentacion que verifiqgue la

ejecucion de cada paso de los procedimientos, asi como también documentacion que



verifique que la calidad y la cantidad del producto sean las esperadas, entre otras

condiciones (12).

De la misma forma, el RTCA mencionado establece el control de la calidad como una
serie de actividades planificadas que pretende verificar la calidad del producto,
llevando a cabo tanto un control del proceso (pruebas, ensayos y mediciones
efectuadas durante la elaboracién del producto) asi como también una toma de
muestras representativas que son analizadas para verificar las caracteristicas de
calidad del lote (3). Entonces, al aplicar un proceso adecuado para el control de la
calidad, las Buenas Practicas de Manufactura permiten identificar cuando algun
producto no cumple con la calidad esperada, es decir, cuando dicho producto tiene
una o mas no conformidades y por tanto se considera no conforme, tal y como lo
define la Norma ISO 2859-1:1999 (6).

Esta misma Norma ISO menciona que las caracteristicas de calidad son aquellas
que se someten a evaluacion para determinar la conformidad del producto. Dicho
esto, se habla de una no conformidad cuando no se cumple el requisito especificado,
es decir, cuando no se satisfacen los criterios o requisitos de las caracteristicas de

calidad del producto (6).

Productos So6lidos Terminados: Blister y su contenido

Las formas de dosificacion o formas farmacéuticas son preparaciones farmacéuticas
gue contienen el principio activo y/o excipientes, los cuales se utilizan para facilitar la
dosificacion, administracion y liberacién del contenido al paciente. Estas formas
farmacéuticas se pueden clasificar segun su estado y sus caracteristicas fisicas en
sélidas, semisdlidas, y liquidas. La USP 2022 menciona que entre los productos
farmacéuticos cuyas formas de dosificacion son soélidas se encuentran: capsulas,

granulos, insertos, pellets y tabletas (14).

Debido a la facilidad de su administracion y a su gran aceptaciéon por parte de los

pacientes, la mayoria de los medicamentos se administran por via oral como formas



farmacéuticas solidas, principalmente en forma de comprimidos y capsulas. Existen
muchos tipos diferentes de tabletas, algunos de los cuales no estan destinados a ser
ingeridos, sino que deben masticarse 0 mantenerse en la boca y, en algunos casos,
disolverse en un vaso con agua. Las cédpsulas, por su parte, sélo se clasifican en dos

categorias: duras y blandas (15).

Para garantizar que los medicamentos que llegan a los pacientes cumplen con las
condiciones de calidad, seguridad y eficacia se debe utilizar un acondicionamiento
adecuado. Fernandez et al. definen el acondicionamiento como “el conjunto de
operaciones (incluidos el envase y el etiquetado) a que debe someterse un producto
a granel para convertirse en un producto terminado” (16). Ademas, estos autores
mencionan que el acondicionamiento puede ser primario (el que se encuentra en
contacto directo con el medicamento) o secundario (el que se encuentra en contacto
directo con el primario) (16). Para esta investigacion interesa el acondicionamiento o

empaque primario y su etiquetado.

Dentro de los tipos principales de envases primarios utilizados para formas
farmacéuticas sélidas se encuentran los blister, los cuales tienen la principal ventaja
de que su contenido se presenta en cavidades individuales. Esto permite que el
paciente tome las formas farmacéuticas de una en una mientras que el resto se

conservan intactas en el envase original (17).

Los blister farmacéuticos tienen tres componentes basicos: una lamina o pelicula
plastica utilizada para formar las cavidades donde se colocan las tabletas o las
capsulas; el material de cubierta o tapa que se coloca sobre la lamina de formado
con un sello que previene el paso de la humedad; y la tinta de impresién. Dado que
la pelicula de formado y el material de cubierta forman un envase integrado al
sellarse con calor, deben coincidir entre si con precision, es decir, formando un sello
gue sea permanente bajo cualquier condicidbn ambiental. Esto evita problemas como:
deformacion de los materiales, pegado de las tabletas a esos materiales, que el

sellado no sea completamente hermético (18).



Entre los plasticos utilizados para la lamina de formado se tiene: policloruro de vinilo
(PVC), polipropileno (PP) y poliéster (PET), de estos el mas utilizado es PVC. El PVC
es incoloro y transparente, pero puede oscurecerse para proteger los medicamentos
sensibles a la luz, y también se puede recubrir 0 laminar con componentes
adicionales que mejoran la barrera al oxigeno y al vapor de agua. El material de la
cubierta puede ser plastico transparente o carton; sin embargo, en la industria
farmacéutica se utilizan foils de aluminio en los cuales se aplica una pelicula de un
polimero adherente a base de agua o solvente que permite crear el sello al aplicar
calor. Finalmente, la tinta de impresion es importante porque se utiliza para el
etiquetado, el cual aporta informacién del producto. Se aplica al aluminio de la tapa y
deben resistir temperaturas de hasta 300 °C sin mostrar ninguna decoloracion (18).

Respecto al etiquetado de los blister, el Reglamento Técnico Centroamericano RTCA
11.01.02:04 de Etiguetado de Productos Farmacéuticos para uso humano menciona
una serie de condiciones generales que debe cumplir el etiquetado de todos los
productos farmacéuticos para uso humano, cualquiera que sea su modalidad de
venta, expedicion o suministro. Esta reglamentacion existe con el propdsito de evitar
falsificaciones (19). De la misma forma, la Ley General de Salud sefala que un
medicamento que no incluya en su etiqueta el contenido obligatorio indicado en el
RTCA 11.01.02:04 de Etiquetado de Productos Farmacéuticos, no puede ser
importado, elaborado, comercializado, distribuido ni suministrado porque representa

un riesgo para la salud de las personas (11).

Habiendo definido los componentes y los materiales de los blister, se continGia con el
proceso de fabricacion de estos. En esta linea, Gonzalez menciona que el proceso
de blisteo estd compuesto por diferentes etapas, las cuales se observan en la Figura
1.
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Figura 1. Esquema del proceso de blisteo.
Fuente: Tomado de Determinacion de tiempos de proceso en lineas de empaque de

medicamentos soélidos en una empresa farmacéutica con la aplicacién del método "OEE".

El proceso inicia en la estacion de calentamiento para el moldeo de los alveolos. Dos
placas de aluminio con teflon elevan la temperatura de la lamina del PVC hasta el
punto en que pueda ser moldeada. El formado se logra cuando una placa superior y
una matriz inferior presionan la lamina de PVC, y por medio de aire presurizado
forman los alveolos en los cuales seréa introducido el producto en la etapa posterior
de llenado (20).

Una vez formados los alveolos se procede con el llenado manual de los mismos con
el producto farmacéutico. En esta etapa los operarios colocan las tabletas en los
alveolos verificando en todo momento que no pasen blister con alveolos vacios a la

estacion de sellado (20).

Cuando los alveolos se encuentran llenos con las tabletas, se incorpora el material
de la cubierta, el cual es aluminio. Este foil de aluminio se imprime con la informacion
del arte aprobado, empleando para ello una matriz de estampado y tinta, de manera

gue permita identificar el producto previo a pasar por las placas de sellado (20).

En la etapa de sellado el foil de aluminio se une a la lamina de plastico (PVC) por la

parte superior para sellar el blister, lo cual se logra con una matriz inferior y una



placa superior que se calienta y con alta presion crea el sello entre los materiales, el

cual previene el paso de humedad y oxigeno hacia las tabletas (20).

Luego se tiene la estacion de codificado, en la cual se codifica el nUmero de lote y la
fecha de vencimiento en cada blister con un sistema de cufias (letras y nimeros) que
ejercen presion y marcan el aluminio grabando la informacion en la parte superior del
blister (20).

La banda termoformada ya sellada que contiene el producto se separa en blister
individuales al pasar por un troquel de corte cuyas dimensiones dependen del
tamafio final que se desea para el blister. Los blister ya cortados que van siendo
expulsados de la maquina se colocan en bolsas plasticas etiquetadas
adecuadamente que posteriormente continlan hacia el proceso de empaque

secundario (20).

Conceptos basicos de inferencia estadistica

Moya indica que una muestra es un conjunto de unidades que son parte de una
poblacidn, las cuales tienen una caracteristica en comdn que se analiza para obtener
informacion de la poblacion (7). Esta definicién coincide con la que da la Norma ISO
2859-1, con la salvedad que la Norma especifica que la poblacién se trata de un lote

de un producto (6).

Una muestra debe ser representativa del lote del que proviene. Para que esto se
cumpla, debe haber sido obtenida a través de métodos estadisticos de muestreo
para que refleje fielmente las caracteristicas de toda la poblacién; si se cumple lo
anterior los resultados obtenidos a partir del analisis de la muestra puedan ser
inferidos a la poblacion total. Del mismo modo, para asegurar representatividad de la
muestra es necesario tener clara la definicion de la poblacion, de manera que se
adapte a los objetivos de la investigacion y que incluya una descripcion de las

caracteristicas que interesa analizar. Estas caracteristicas pueden ser de naturaleza



cuantitativa (variables que pueden ser continuas o discretas) o cualitativa (atributos)

(7).

Para obtener una muestra representativa es necesario también definir cudles y
cuantas seran las unidades minimas que se tomaran del total de la poblacion. Estas
unidades de muestreo se definen para cada investigacion y pueden ser los propios

elementos de la poblacién o grupos de ellos (7).

Como ya se menciond, existen diferentes métodos para obtener una muestra
representativa. Entre los mas utilizados se tienen: el muestreo simple aleatorio, el
muestreo estratificado y el muestreo sisteméatico. La decision de cual método se elige
dependera de los objetivos de la investigacion, de la variabilidad de la poblacién, de

los recursos con los que se cuente y de la precision que se desee en los resultados

7).

Normativa 1ISO

La Norma ISO 2859-1:1999 trata sobre planes de muestreo clasificados segun el
Limite de Calidad Aceptable (AQL) para inspeccion por atributos, y cuyo objetivo
consiste en inducir al productor a que mantenga la calidad de sus lotes dentro de
limites especificados (21). La inspeccién por atributos consiste Unicamente en
clasificar las unidades de muestreo segun sean conformes o no conformes sin medir

la magnitud de la caracteristica analizada (6).

El Limite de Calidad Aceptable representa el peor nivel de calidad aceptable de un
lote cuando se somete a muestreo por la Norma ya mencionada, es decir, la mayor
cantidad de no conformidades que se permiten en ese lote para que se considere
aceptable. Sin embargo, un valor de AQL no debe sugerir que este sea el nivel de
calidad deseado, sino que debe motivar a que la calidad promedio de los lotes sea
consistentemente mejor que el AQL definido. Para cada producto se puede elegir un
valor de AQL para una no conformidad o para un grupo de no conformidades, de

manera que dichos valores se establecen en el contrato entre el proveedor y el



comprador, ya sea que los define solamente una de las partes o en un acuerdo de

ambas, siempre y cuando no supere un valor de 10% (6).

La Norma ISO 2859-1:1999 menciona ademas que un plan de muestreo es una
herramienta que permite determinar si la calidad de un lote es aceptable a partir de la
inspeccion de una muestra obtenida de él. El plan brinda el tamafio de la muestra y
los criterios de aceptacion asociados, informacién que se define en funcién del
tamafio y de la calidad inherente del lote, respectivamente. Ademas, para definir el
plan de muestreo se debe elegir el tipo de muestreo que se va a realizar, el cual
puede ser simple, doble o mdultiple, y se elige segun la dificultad administrativa que se
puede asumir para muestrear. Es importante mencionar que sin importar el tipo de

muestreo seleccionado éste debe ser aleatorio (6).

El tamafio del lote, por su parte, es un dato conocido; sin embargo, la calidad del lote
debe ser estimada para asignar un valor de AQL adecuado. El nivel de calidad se
puede calcular como el porcentaje de unidades no conformes o como la cantidad de
no conformidades por 100 unidades; en ambos casos es esperable que el nivel de

calidad sea mejor que el valor de AQL para evitar rechazos excesivos (6).

Para llevar a cabo la inspeccion por atributos se deben definir algunos parametros
relacionados a ésta, como lo son el nivel y la severidad de la inspeccion. El nivel de
inspeccion depende de si se requiere tener mayor o menor discriminacién al
inspeccionar el lote, para lo cual se elige entre 3 niveles generales y 4 niveles
especiales. Los niveles generales, como su nombre lo indica, son para uso general,
de manera que el nivel General | se utiliza cuando se requiere menor discriminacion
y el General Il cuando se necesita que sea mayor. Los niveles especiales se utilizan
cuando son necesarios tamafios de muestra pequefios y pueden ser tolerados

mayores riesgos (6).

Respecto a la severidad, puede definirse que la inspeccién sea normal, rigurosa o

reducida, pudiendo cambiar entre estas severidades dependiendo de la aceptabilidad



gue tengan los lotes analizados. La inspeccion rigurosa consiste en el uso de un plan
de muestreo con un criterio de aceptacion mas riguroso que el correspondiente al
mismo plan en una inspeccién normal. Por otro lado, la inspeccion reducida consiste
en el uso de un plan de muestreo con una muestra mas pequefia que la
correspondiente al mismo plan en una inspeccion normal, manteniendo el criterio de

aceptacion (6).

Metodologia

1. Muestreo aleatorio de un lote de producto sélido terminado para

identificar las no conformidades presentes en el lote

Se va a trabajar con un lote de un producto sélido, para el cual primeramente se
calcula un tamafio de muestra adecuado (segun la Figura 2) que permita garantizar

gue las conclusiones obtenidas son aplicables a todo el lote.

N*ZZ*P*Q
T d2x(N—=1)+Z2xPx*Q

Figura 2. Formula para el célculo del tamafio de la muestra para una poblacion finita.

n

Fuente: Adaptado de Férmulas para el calculo de la muestra en investigaciones de salud.

La férmula de la Figura 2 permite calcular el tamafio de la muestra (n) para una
poblacién finita (N) en estudios cuya caracteristica es de tipo cualitativo. Para
calcularla deben conocerse tres factores: la variabilidad de la poblacion, el nivel de
confianza deseado, y la precision deseada. En el caso de la variabilidad, se conoce
al saber como se presenta en la poblacion la variable que se quiere estudiar, y se
representa por medio de P (porcentaje de ocurrencia de la variable en la poblacion) y
Q (porcentaje de no ocurrencia de la variable en la poblacion). El nivel de confianza
(2) indica el grado de confianza que se tendra de que el valor verdadero del
pardmetro en la poblacién se encuentre en la muestra calculada, mientras que la
precision (d) es el error de muestreo maximo que el investigador esta dispuesto a

aceptar en su estimacion (22).



Al llevar a cabo el muestreo del lote seleccionado, se identifican las no
conformidades presentes segun las caracteristicas de calidad de las Tablas 2 y 3.
Con la realizacibn de este muestreo interesa conocer cuales son las no
conformidades de apariencia presentes en este producto sélido terminado, asi como

también el nimero de unidades no conformes segun el tamafio de la muestra que se

calculé.

Tabla 2. Lista de caracteristicas de calidad y sus requisitos para inspeccion de apariencia.

Blister Tabletas Capsulas

Forma: uniformidad del grosor/tamario,

Forma: no aplastadas ni

Formado: alveolos uniformes bordes regulares, sin decapitado,
. . ] arrugadas
laminado, ni pegado a punzén

Llenado: contenido completo e Color: uniforme, depende de cada Color: sin manchas ni

intacto producto decoloracion

Impresion: legible, informacion Textura: homogénea, sin piel de ]
] . Textura: homogénea

completa segun tabla 3 naranja
. Otros: impresion correcta, sin _
Sellado: hermético o Otros: bien cerradas
“twinning”

Codificado: legible,
informacion completa segun -
tabla 3

Corte: centrado -

Fuente: Elaboracién propia.

Tabla 3. Lista de requisitos de etiquetado para comprimidos y capsulas.

Requisitos de etiquetado Aplicao no
Denominacién del medicamento. v
Nombre completo del o los principios activos en su denominacién comun y su
concentracion bajo la modalidad de unidosis (formulaciones hasta dos principios v

activos). Se acepta omitir en el blister, los principios activos de medicamentos poli-

farmacos como en el caso de multivitaminicos, siempre y cuando se contemple en el




Tabla 3. Lista de requisitos de etiquetado para comprimidos y capsulas.

Requisitos de etiquetado Aplicao no

empaque secundario. Para empaques multidosis se acepta no rotular cada una de las
dosis, siempre y cuando esta informacion se conserve para el usuario, segun las
condiciones de dispensacion usual del producto. Esta excepcion no aplica para los

medicamentos de venta libre.

Nombre de la empresa responsable o laboratorio responsable o logotipo que

identifique al laboratorio. Y
Numero de lote. v
Fecha de vencimiento. v
Contenido, en unidades (solo si se presenta en frascos). No aplica
Forma farmacéutica (cuando no tenga envase o empaque secundario). No aplica
Via de administracion (cuando no tenga envase 0 empaque secundario) para i
supositorios, 6vulos, tabletas vaginales aunque tenga envase o empaque secundario. No aplica
Numero de registro sanitario (cuando no tenga envase o empaque secundario). No aplica

Fuente: Adaptado de RTCA 11.01.02:04 Productos Farmacéuticos Etiquetado de Productos

Farmacéuticos para Uso Humano.

2. Clasificacion de las no conformidades identificadas

Seguidamente se realiza una investigacion bibliografica sobre las no conformidades
identificadas en los productos, y con base en este analisis se clasifican en categorias
segun su severidad. Se dice que una no conformidad esté presente cuando la unidad
de muestreo examinada no cumple con alguno de los requisitos de calidad de las
Tablas 1y 2.

3. Calculo del nivel de calidad promedio de la muestra

Conociendo el numero de unidades no conformes en la muestra y el tamafio de dicha
muestra se calcula el nivel de calidad promedio del proceso para la muestra
(expresado como el porcentaje de unidades no conformes, Figura 3) a partir de los
datos obtenidos con el muestreo llevado a cabo.




) # unidades no conformes en la muestra
% unidades no conformes = T o] . * 100
amaio de la muestra

Figura 3. Formula para el célculo del porcentaje de unidades no conformes en la muestra.
Fuente: Adaptado de Sampling procedures for inspection by attributes — Part 1: Sampling
schemes indexed by acceptance quality limit (AQL) for lot-by-lot inspection.

4. Elecciéon de AQL para las no conformidades

Luego de conocer la clasificacion de las no conformidades presentes, y habiendo
calculado el nivel de calidad promedio de la muestra, se define un valor de AQL para

cada clase de no conformidades.

5. Eleccién de los parametros restantes del plan de muestreo

Se define nivel de inspeccién, severidad de inspeccion y tipo de muestreo para el
plan de muestreo que se estd desarrollando, con base en las caracteristicas de la
poblacion y en el andlisis de las no conformidades que se ha realizado.

6. Redaccién de un documento escrito del plan de muestreo

Finalmente, se redacta un documento escrito del plan de muestreo propuesto, de
manera que incluya: el nivel de inspeccion, que permite conocer el tamafio de la
muestra segun el tamafio del lote; los valores de AQL para cada clase de no
conformidades, que determinan los nimeros de aceptacion y rechazo; y todos los
demas pardmetros ya definidos del plan de muestreo. Esta documentacion ademas
contiene imagenes de las no conformidades que fueron identificadas y de otras que
se consideren importantes, lo que facilita determinar la aceptabilidad de los lotes que

son sometidos a muestreo por el plan aqui propuesto.

Resultados y Discusion

Muestreo aleatorio de un lote de producto sélido terminado para identificar

las no conformidades presentes en el lote

Previo a realizar el muestreo del lote seleccionado se observo el blisteo de otro lote

del mismo producto para conocer a fondo el proceso.



Primeramente, se realiza un ajuste de la maquina blisteadora con los parametros
especificos para el producto que se va a trabajar, y se verifica que los blister
cumplan con ciertos criterios para dar el visto bueno e iniciar el proceso. Una vez
ajustada la maquina y aprobados las muestras iniciales se inicia con el blisteo de las

tabletas.

La maquina se encarga de llevar a cabo todo el proceso mencionado en el marco
teorico en linea, iniciando con el calentamiento del PVC, su formado, llenado manual
de los alveolos, sellado hidraulico, codificado, y finalmente corte. La impresion en el

aluminio se realiza previo a que se integre con el PVC.

Para asegurar que los blister cumplen con las especificaciones durante todo el
proceso, se realiza un control del proceso, el cual consiste en verificar cada 15
minutos las temperaturas de formado y sellado, el paso, y la velocidad de la
maquina, y ademas en ese mismo intervalo de tiempo se toma una muestra de 10
blister y se verifica el codificado, la impresion y el corte. Si en cualquiera de las
pruebas los blister muestreados se encuentran no conformes se debe ajustar la

maquina para corregir el problema inmediatamente.

Adicionalmente a las anteriores, para el control del proceso se realiza una prueba de
sellado cada 30 minutos con la cual se verifica que el sellado entre el PVC y el
aluminio es hermético y que logra evitar la filtracion de humedad hacia las tabletas.
Para esta prueba se colocan 10 blister en una camara de vacio y se llena la cAmara
con colorante azul hasta que los blister queden completamente sumergidos. Luego
de 1 minuto con el vacio activado se detiene el equipo y los blister se sacan y se
secan. Se revisan los alveolos uno por uno para detectar si el colorante penetrd, lo
cual tifie las tabletas de azul. Los blister son aceptables cuando ninguna tableta se
tifle; en caso contrario el sellado no es hermético, el blister se considera no conforme

y se debe corregir la causa del problema inmediatamente.



En la Tabla 4 se anotan los criterios que se evalian como parte del control del

proceso, para las pruebas relacionadas con los blister.

Tabla 4. Pruebas de control del proceso y sus criterios.

Etapa del proceso que

) Criterios
se evalla
Alveolos uniformes, el plastico no tiene nubes blancas que
Formado - o
indican exceso de estiramiento
Llenad Contenido completo, los alveolos no tienen mucho polvo ni se
enado
ven opacos, no hay tabletas quebradas en el blister
. Coincide con el arte aprobado, legible, centrada, la tinta tiene
Impresion
solvente
Sellad El alveolo no estd muy al borde del blister, hermético: cumple
ellado
con la prueba de sellado, el aluminio no tiene arrugas
Codificado Legible, informacion correcta y completa
Corte Centrado

Fuente: Elaboracion propia con base en lo observado en Inversiones Oridama S.A.

Ademas del control del proceso, se toman muestras para control de calidad

microbioldgica, de producto terminado, y de retencion, tanto al inicio, como al medio

y al final de todo el proceso.

Luego de observar el blisteo de este primer lote se procedié a calcular un tamafio de

muestra que sea representativo. Para ello se elige la poblacién y las unidades con

las cuales se va a trabajar. Para esta investigacion la poblacién consiste en un lote

completo de tabletas fabricado en la Industria Inversiones Oridama S.A., y las

unidades de muestreo son los blister producidos en ese lote. Se eligieron tabletas

por facilidad pues corresponde al producto que se encontraba en etapa de blisteo en

el momento que se ejecuto la investigacion.




El lote seleccionado es un lote de produccion que tiene un tamafo estandar, lo cual
quiere decir que siempre se produce la misma cantidad de unidades de ese
producto. Para Inversiones Oridama S.A. el producto final corresponde a los
empaques secundarios, que para el producto seleccionado es de 343 estuches. Sin
embargo, como ya se menciono, para esta investigacion las unidades de muestreo
son los blister, que con un lote estandar se producen 1715. Los blister son de PVC-
aluminio, contienen cada uno 6 tabletas las cuales son blancas, de forma oblonga

biconvexa, sin impresion ni recubrimiento.

Con base en lo indicado en la formula de la Figura 2, es necesario definir varios
parametros para obtener el tamafio de la muestra. Estos parametros y su valor

asignado se registran en la Tabla 5.

Tabla 5. Parametros para calculo del tamafio de la muestra.

Nombre del parametro Simbolo Valor

Tamafio de la poblacién (blister) N 1715
Nivel de confianza 1-a 0,95
Coeficiente de confiabilidad z 1,96
Probabilidad de éxito P 0,5
Probabilidad de fracaso Q 0,5
Precision d 0,05

Tamafio de la muestra (blister) n 314,005796

Fuente: Elaboracién propia.

Con el tamafio de lote estandar del producto seleccionado se producen 343 estuches
con 30 tabletas cada uno. Como son 5 blister por estuche, en total para el lote

estandar se producen 1715 blister, que corresponde al tamafio de la poblacién.

El nivel de confianza se fija en funcion del interés del investigador, de manera que
mientras mas confianza se desee para la investigacion mayor sera el numero de

unidades de muestreo que se deban utilizar. Los valores mas comunmente utilizados




son 99%, 95% o0 90% (22). Dicho lo anterior se elige un nivel de confianza de 95%

gue corresponde al valor medio de los mencionados.

El coeficiente de confiabilidad por su parte corresponde a un pardmetro obtenido en
tablas estadisticas de probabilidad, y es dependiente del nivel de confianza
seleccionado (7). Segun la Tabla 6, para esta investigacion el valor de Z asignado es

de 1,96 porque 1-a es 95%.

Tabla 6. Coeficiente de confiabilidad segun el nivel de confianza.
Nivel de confianza Valor de Z en tablas estadisticas
99% 2,575
95% 1,96
90% 1,645

Fuente: Adaptado de Férmulas para el célculo de la muestra en investigaciones de salud.

Como ya se menciond P y Q representan la variabilidad de la poblacion, de manera
que P + Q = 1 por ser proporciones del total de la poblacién. Como son valores que
no se conocen se pueden obtener de tres formas: de estudios que se hayan
realizado con poblaciones similares, con un estudio piloto, 0 suponiendo una
variabilidad maxima que es cuando tanto P como Q tienen valores de 0,5 cada uno
(22). Al no existir estudios previos que se hayan realizado en estas mismas
condiciones ni tener la posibilidad de ejecutar un estudio piloto, se recurre a suponer
que la probabilidad de que cada blister presente una no conformidad es de 0,5 y por
tanto la probabilidad de que ese mismo blister no presente la no conformidad
también es de 0,5. Dicho de otra manera, para el calculo de la muestra se supone

que el 50% de los blister del lote seran conformes y el otro 50% seran no conformes.

La precision se fija tomando en cuenta la finalidad de la investigaciéon, ya que en
algunos casos puede requerirse gran precision mientras que en otros solo de desea
conocer aproximadamente los valores entre los que se encuentra el parametro. Si la

investigacion no exige gran precision se puede utilizar una menor cantidad de



unidades de muestreo, pero se tendra un mayor error asociado. Los valores
comunmente utilizados son: 0,1 como maximo, 0,05 como valor medio, y 0,01 como
minimo (22). En el caso concreto de la investigacion aqui planteada un valor medio

de precision se considera adecuado, por lo que d se fija en 0,05.

Finalmente, se utilizan los valores elegidos de cada parametro para proceder con el
calculo del tamafio de la muestra en Excel, el cual da como resultado 314,005796.
Sin embargo, este valor se debe redondear al nUmero entero superior mas cercano
para que tenga utilidad practica. Es de esta manera que el tamafio de la muestra

para el lote de tabletas seleccionado es de 315 unidades de muestreo (blister).

Una vez definido el tamafio de la muestra se realiz6 el muestreo. Para esto se
tomaron muestras en distintos momentos durante todo el blisteo, inspeccionando
también los blister utilizados para el control del proceso y el control de calidad.
Ademas, como parte del muestreo se inspeccionaron uno por uno los blister
contenidos en la bolsa plastica en la que se recolectaron los Ultimos blister
terminados, para revisar no sélo que su contenido fuera completo sino cualquier otra

no conformidad que estuviera presente.

Durante la recoleccion y evaluacion de las muestras se identificaron algunas
situaciones importantes que se detallan a continuacién. Primeramente, durante la
etapa de ajuste de la maquina se observé que la impresidén no estaba centrada en el
aluminio de los blister. Esto se intentdé corregir sin éxito; sin embargo, como la
informacion estaba completa se aprobo el ajuste para iniciar con el blisteo. Segun las
Tablas 2 y 3 los requisitos de calidad que deben cumplir los blister para considerar
gue su impresion es conforme son: que la informacion esté completa y que sea
legible. Los blister inspeccionados si contienen la informacion completa segun el arte
aprobado por el Ministerio de Salud y ésta es legible, por lo que cumplen con ambos

criterios y se consideran conformes.



Se identific6 ademas 1 blister que contenia una tableta quebrada dentro de su
alveolo. No se encontré causa aparente y se revisaron otros blister para comprobar
que era un caso aislado. El blister con su tableta quebrada se desechd, y las demés
tabletas que contenia se reintegraron al granel luego de verificar que estaban
intactas. Al comparar con los requisitos de la Tabla 2 se encontré que este blister se
considera no conforme porque su contenido no esta intacto, entonces se procede a

tomar esta como una no conformidad presente.

Finalmente, en la inspeccion realizada de los ultimos blister producidos se
identificaron 7 blister cuyas tabletas no tenian movilidad dentro del alveolo, lo cual
evidencia un problema en alguna etapa del proceso. Aunque se desconoce la causa
de esta situacion, los blister afectados fueron desechados porque todas las tabletas
gue contenian estaban comprometidas. Al aplicar los criterios de la Tabla 2 para
evaluar el cumplimiento de estos blister, se detectd que no cumplen con que su
contenido debe estar intacto, por lo que de igual manera se considera esta una no
conformidad.

Clasificacion de las no conformidades identificadas

Es usual que en los planes de muestreo se evalle mas de una caracteristica de
calidad, y dado que dichas caracteristicas pueden diferir en términos de importancia
y efectos econdmicos, suele ser conveniente clasificar los tipos de no conformidades
segun clases acordadas. El nUmero de clases, la asignaciéon de las no conformidades
a las clases y la eleccion del AQL para cada clase deberan ser adecuados a los

requisitos de calidad de la situacion especifica (6).

En la Norma ISO 2859-1:1999 existe un sistema de clasificacion de las no
conformidades segun su grado de severidad. Como indica la Norma, las no
conformidades de mayor preocupacion son Clase A, las que tengan un grado menor
de preocupacion son Clase B y asi sucesivamente, pudiendo definirse la cantidad de

clases que se consideren necesarias (6).



Schilling y Neubauer concuerdan con la Norma 2859-1 en que las no conformidades
se pueden clasificar en grupos que reflejen su severidad, y aportan las siguientes
categorias (23):
o Mayores: causan que el producto no funcione como esta previsto.
o Menores: disminuyen la eficiencia, acortan la vida util o reducen el valor del
producto.

o lIrregularidades: no afectan el rendimiento o la vida util del producto.

Con base en las clasificaciones de no conformidades que proponen tanto Schilling y

Neubauer como la Norma ISO 2859-1, para esta investigacion se definen las
siguientes categorias:

o No conformidades mayores: comprometen de manera grave la calidad del

producto, ya que causan problemas de eficacia y/o seguridad para el paciente.

o No conformidades menores: comprometen de manera leve la calidad del

producto, ya que no afectan la eficacia y/o seguridad para el paciente.

Segun lo mencionado se identificaron dos no conformidades en los productos solidos
terminados inspeccionados, ambas relacionadas a que el contenido del blister no se
encuentra intacto: tabletas quebradas dentro de sus alveolos y tabletas que no tienen
movilidad dentro de los alveolos. Se procede entonces a clasificarlas en las

categorias indicadas.

Respecto a la primera no conformidad, la Caja Costarricense de Seguro Social en su
Boletin Terapéutico 27 menciona que para favorecer una dosificacion adecuada de
los medicamentos debe elegirse una via de administracion efectiva y una forma
farmacéutica apropiada para esa via. Ademas, indica que “cada una de estas
unidades de dosificacion estan disefiadas y formuladas para contener una cantidad
especifica de medicamento que facilite la precision de la administracion de la dosis

para lograr el inicio y duracion de la accion del farmaco establecida” (24).



Un producto farmacéutico terminado atraveso todas las etapas de fabricacion y ya
tiene una forma farmacéutica adecuada para administrarse por una via establecida.
La decision de cual forma farmacéutica y cuél via de administracion utilizar para cada
formulacion conlleva detrds gran investigacion que permite asegurar que, si el
medicamento se administra de la manera y por la via dictadas por el fabricante, va a
dar su efecto terapéutico de la manera esperada. Por el contrario, si se decide
administrar el medicamento en condiciones que no sean las establecidas (por
ejemplo, que una tableta no masticable se mastique, 0 que una capsula se abray se
disuelva su contenido en un jugo) se compromete su eficacia. En el caso aqui
expuesto esto es relevante porgque si un paciente decidiera tomarse una tableta que
ya se encuentra quebrada no va a obtener el efecto terapéutico esperado. Es por
todo esto que se puede decir que el hecho de que las tabletas no se encuentren
intactas (en este caso que estén quebradas dentro del blister), compromete de
manera grave la calidad del producto porque afecta directamente su eficacia.

Entonces, esta no conformidad se considera mayor.

Respecto a la segunda no conformidad, Taneja et al. mencionan que el envase
proporciona proteccion del producto que contiene, y que ademas permite asegurar
gue cumple con la calidad esperada durante todo su ciclo de vida hasta su consumo.
Si el empaque esta incompleto o es inadecuado, existe la posibilidad de que el
medicamento se contamine o deteriore y, por lo tanto, no sea seguro para los
pacientes. Asimismo, si los requisitos del envase no se cumplen se puede ver
alterada la eficacia del medicamento. Por lo tanto, el envase adecuado de un
producto farmacéutico es esencial para mantenerlo estable hasta su consumo (25).

El hecho de que las tabletas tengan movilidad dentro de sus alveolos es esperable
para cualquier blister de PVC. Esto es asi porque al quedar espacio entre las
tabletas que se encuentran en sus alveolos y el aluminio se evita el contacto entre
estos, el cual causaria un sellado deficiente. Este problema puede ser causado por
tabletas que tengan un grosor mayor al especificado o porque los alveolos estén mal

formados o tengan una profundidad menor a la requerida; todas estas situaciones



pueden causar que en el momento del sellado el aluminio caliente entre en contacto
con la tableta y se adhiera a ésta por efecto del polimero adherente. Dicho esto, en el
caso observado en esta investigacion no se puede asegurar que el blister y su
contenido se encuentren intactos porque se perdié la movilidad esperada de las
tabletas, lo cual indica que hubo un problema en alguna etapa del proceso de blisteo.
Por lo tanto, como el blister no cumple con las condiciones adecuadas se ve
comprometida la calidad, seguridad y eficacia del medicamento que contiene, de

manera que esta no conformidad se considera mayor.

Habiendo definido las categorias y discutido sobre las no conformidades presentes

en los productos, se resume su clasificacion en la Tabla 7.

Tabla 7. Clasificacion de las no conformidades identificadas.

No conformidad identificada Cantidad de blister no conformes Clasificacion
Contenido del blister no estéa intacto
1 Mayor
(tabletas quebradas)
Contenido del blister no esta intacto
7 Mayor

(tabletas sin movilidad)

Fuente: Elaboracion propia.

Calculo del nivel de calidad promedio de la muestra

Como ya se menciond, el nivel de calidad promedio para una muestra se calcula con
la formula de la Figura 3. Para esta investigacién se utilizan los parametros

indicados en la Tabla 8.

Tabla 8. Parametros para calcular el porcentaje de unidades no conformes en la muestra.

Parametro Valor

Numero de unidades no conformes en la muestra (blister) 8
Tamafo de muestra (blister) 315
Porcentaje de unidades no conformes 2,54

Fuente: Elaboracion propia.




Para realizar el calculo, se tomé el nimero de unidades no conformes en la muestra
como la cantidad de blister identificados como no conformes en el muestreo que se
llevé a cabo. De manera que se contabilizé 1 blister con la primera no conformidad y
7 blister con la segunda para un total de 8 blister no conformes. Ademas, el tamafio

de la muestra utilizado fue el que se calculé previamente.

El valor obtenido de 2,54% representa la calidad promedio de la muestra que fue
tomada. Dicha muestra fue calculada con las condiciones necesarias para que sea
representativa de la totalidad del lote, por lo tanto, se puede afirmar con un 95% de

confianza que el lote tiene ese mismo nivel de calidad.

El nivel de calidad promedio se puede interpretar ademas como el porcentaje de no
conformidades que se espera que en promedio tengan los lotes de productos solidos
terminados que son fabricados en Inversiones Oridama S.A., y es esta interpretacion
la que cobra importancia para definir los valores de AQL de las categorias de no

conformidades que se definieron para esta investigacion.

Eleccién de AQL para las no conformidades

La Norma ISO 2859-1:1999 indica que se puede designar distintos valores de AQL
para grupos de no conformidades consideradas colectivamente o para las no
conformidades individuales (6). En este caso, al haber clasificado las no
conformidades segun su nivel de afectacion sobre la calidad del producto se
considera que es adecuada la asignacion de AQL por grupos y no de manera

individual.

La misma Norma ISO 2859-1 recomienda que para la clase de no conformidades de
mayor preocupacion se asigne un AQL muy pequefio, para la clase que tenga el
siguiente grado de preocupacion se asigne un AQL mayor, y asi sucesivamente para

todas las clases definidas (6).



Schilling y Neubauer por su parte se refieren a dos situaciones indeseables que se
pueden dar si se eligen valores de AQL que no son adecuados. Primeramente, si se
seleccionan muy estrictos (nimeros bajos) puede resultar que las inspecciones sean
sumamente restrictivas, lo que eleva el costo del producto final y causa un rechazo
frecuente del producto. Por el otro lado, si se seleccionan valores muy liberales
(nimeros altos) puede resultar que se entregue producto que no sea satisfactorio
(23).

Para evitar cualquiera de los escenarios antes mencionados, los autores aconsejan
seleccionar un AQL cercano al nivel de calidad del producto siempre que sea viable.
Indican ademas, que como la presencia de no conformidades mayores suele reducir
el valor del producto en mayor medida que las no conformidades menores, el AQL

debe ser menor para las no conformidades mayores (23).

Tomando en cuenta los criterios antes mencionados y aplicandolos a la presente
investigacion, para las no conformidades menores se puede elegir un valor de AQL
mayor que el nivel de calidad promedio, que corresponde a 2,54. Al ser estas no
conformidades de poca preocupaciéon ya que su severidad y efectos sobre el
producto final no se consideran graves, no hace falta llevar a cabo inspecciones que
sean extremadamente estrictas. Es por todo lo mencionado que para las no

conformidades menores se selecciona un AQL de 4,0.

Por el otro lado, para las no conformidades mayores si es necesario que las
inspecciones sean estrictas, pues estas no conformidades tienen consecuencias
directas sobre la seguridad y eficacia de los productos farmacéuticos. Dicho esto,
resulta razonable definir un AQL menor que el nivel de calidad promedio para esta
clasificacion pues son no conformidades de alta preocupacién con consecuencias
graves si estos productos llegan a los pacientes. Entonces, se define un AQL de 1,0

para las no conformidades mayores.



La Tabla 9 resume los resultados ya discutidos sobre la eleccion de los valores de

AQL para las categorias de no conformidades definidas en esta investigacion.

Tabla 9. Categorias de no conformidades y su valor de AQL asignado.
Categoria de no conformidades AQL
Mayores (%) 1,0
Menores (%) 4,0

Fuente: Elaboracién propia.

Es importante mencionar que en el caso aqui descrito en que se clasificaron las no
conformidades en categorias, se debe realizar un muestreo distinto para cada una de
ellas. Esto es porque, a pesar de que es un mismo tamafio de muestra, cada
categoria tiene diferentes valores de AQL, por lo que los nimeros de aceptacion y de

rechazo varian también para cada categoria de no conformidades (6).

Eleccién de los parametros restantes del plan de muestreo

Primeramente, se va a elegir el nivel de inspeccion. Para esto, se debe recordar que
la Norma ISO 2859-1:1999 ofrece una serie de niveles entre los cuales escoger: 3
generales y 4 especiales. Por las caracteristicas de la investigacion y el hecho de
gque se estd desarrollando un plan de muestreo nuevo, se decide seguir la

recomendacion que brinda la Norma ISO de utilizar el nivel de inspeccion General Il

(6).

Seguidamente, se debe recordar que la Norma ISO 2859-1 menciona tres
severidades para llevar a cabo las inspecciones: normal, reducida y rigurosa. Dicha
Norma indica también que en el caso de un proceso de inspeccién que inicia, se
recomienda elegir una severidad normal y valorar cambiarla dependiendo de la
aceptabilidad que presentan los lotes al ejecutar el plan de muestreo (6). Al tratarse
de un plan de muestreo que se esta desarrollando y se planea ejecutar por primera

vez, se elige una severidad normal para el plan de inspeccion.



Respecto al tipo de muestreo la Norma ISO 2859-1 refiere que el plan puede ser
simple, doble o mudltiple, haciendo referencia a la cantidad de muestreos que se
llevan a cabo para determinar la conformidad del lote. En el caso de elegirse un
muestreo simple se lleva a cabo un Gnico muestreo que incluye la totalidad de la
muestra que indica el plan. Para muestreo doble el plan brinda dos tamafios de
muestra, si se ejecuta un muestreo con el primero y no se puede concluir la
aceptabilidad del lote se procede con el segundo muestreo y sus criterios de
aceptacion respectivos. El muestreo mudltiple sigue la légica ya explicada para
muestreo doble, con la salvedad de que cuenta con 5 niveles de muestreo para
tomar la decisién. De manera general, tanto la dificultad administrativa como el costo
por unidad muestreada es menor en planes simples que en planes con muestreo
doble y mudltiple (6). Mencionado todo lo anterior, para el plan de muestreo aqui
desarrollado se elige un tipo de muestreo simple dado que en Inversiones Oridama
S.A. se llevan a cabo muestreos simples, por lo que no tiene sentido aumentar el

nivel de dificultad administrativa ni el costo de cada unidad muestreada.

La Tabla 10 reune los parametros seleccionados para el plan de muestreo

desarrollado en esta investigacion.

Tabla 10. Parametros del plan de muestreo desarrollado.
Parametro Categorial/valor seleccionado
Nivel de inspeccién General Il
Severidad de inspeccion Normal
Tipo de muestreo Simple
AQL (%) Mayores: 1,0 Menores: 4,0

Fuente: Elaboracion propia.

Una vez que ya se seleccionaron los parametros necesarios para el plan de
muestreo propuesto, corresponde saber como ejecutarlo. Lo primero que se
determina es el tamafio de la muestra que se debe tomar, para lo cual se utiliza un

sistema de letras-codigo tal y como lo indica la Norma ISO 2859-1:1999 (6). La



Figura 4 muestra las letras-codigo utilizadas en la Norma 1SO 2859-1 para ejecutar
los planes de muestreo que en ella se mencionan. Conociendo el tamafio del lote y el
nivel de inspeccién se busca primeramente la fila en la que se encuentra el tamafio
de lote y la columna del nivel de inspeccion seleccionado. La letra-codigo es la
correspondiente al punto donde se cruzan la fila del tamafio de lote se cruza con la

columna del nivel de inspeccion.

Lot size Special inspection levels General inspection levels

5-1 S-2 S-3 S-4 | 1} 1]

2to 8 A A A A A A B

9o 15 A A A A A B Cc

16 to 25 A A B B B c D

26 to 50 A B B c C D E
5110 90 B B C c C E F

91 to 150 B B (o] D D F G

151 to 280 B C D E E G H
281 to 500 B C D E F H J
501 to 1200 C C E F G J K
120110 3200 c D E G H K L
3201 to 10 000 c D F G J L M
10001 to 35 000 C D F H K M N
35001 to 150 000 D E G J L N P
150 001 to 500 000 D E G J M P Q
500 001 and over D E H K N Q R

Figura 4. Letras-cédigo para los planes de muestreo de la Norma I1SO 2859-1:1999.
Fuente: Tomado de Sampling procedures for inspection by attributes — Part 1. Sampling

schemes indexed by acceptance quality limit (AQL) for lot-by-lot inspection.

Ya una vez que se conoce la letra-codigo que corresponde para el muestreo que se
quiere ejecutar, se utiliza en conjunto con el AQL designado y con la Figura 5 para
obtener los numeros de aceptacion y de rechazo para la inspeccion del lote (6).
Primeramente, se ubica la letra-codigo en la columna del lado izquierdo y el nUmero
adyacente corresponde al tamafio de la muestra para ese tamafo de lote y ese nivel
de inspeccion. Luego, se ubica el valor de AQL en la fila de arriba de la figura y se
desplaza hacia abajo buscando la interseccion entre la columna que tenga el valor de

AQL seleccionado y la letra-cédigo. La casilla identificada contiene los criterios para



determinar la conformidad del lote, de manera que el valor de la izquierda es el

namero de aceptacion y el de la derecha el niumero de rechazo.

Sample Acceptance quality limit, AQL, in percent nenconforming items and nonconformities per 100 items (normal inspection)

size | Bample

code size 0,010 0,015) 0,025 | 0,040 | 0,065 010 | 015 0,25 | 040 | 085 | 1.0 15 25 40 6.5 10 15 25 40 65 100 | 150 | 250 | 400 | 650 | 1000
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Figura 5. Tabla maestra para planes de muestreo simple para inspeccion normal.
Fuente: Tomado de Sampling procedures for inspection by attributes — Part 1: Sampling
schemes indexed by acceptance quality limit (AQL) for lot-by-lot inspection.

Es importante mencionar que la tabla de la Figura 5 es la que corresponde para
planes con una severidad de inspeccién normal y un muestreo simple. Sin embargo,
en la Norma ISO 2859-1 se enumeran mas tablas correspondientes a otros tipos de
planes de muestreo que no competen a esta investigacion, por lo tanto, no se

adjuntan.

Teniendo definido el plan de muestreo que corresponde al tamafo de la muestra
(obtenida de la Figura 4) junto con los niumeros de aceptacion y rechazo (obtenidos
de la Figura 5), se procede a ejecutar el muestreo. Para determinar la conformidad
del lote se aplica el siguiente criterio: si el nuUmero de unidades no conformes en la

muestra es igual o menor que el nimero de aceptacion, el lote se considera



aceptable; y si el numero de unidades no conformes es igual o mayor que el nimero

de rechazo, el lote se considera no aceptable (6).

Redaccién de un documento escrito del plan de muestreo
El RTCA 11.03.42:07 de Buenas Practicas de Manufactura en la Industria

Farmacéutica para medicamentos de uso humano cuenta con un apartado dedicado
a la importancia y las adecuadas condiciones de la documentacion en la industria
farmacéutica, e indica que “la documentacion es parte esencial de un Sistema de
Garantia de Calidad y debe considerarse en todos los aspectos de las Buenas
Practicas de Manufactura” (3). La importancia de la documentacion recae en que es
la evidencia de que los productos se fabrican bajo los estdndares de calidad
requeridos en la normativa, y ademdas permite detectar desviaciones que

comprometan su calidad.

Con la finalidad de cumplir con lo que estipula el RTCA mencionado, se considera
indispensable documentar el plan de muestreo que se ha desarrollado en esta
investigacion, para que la Industria Inversiones Oridama S.A. tenga la informacion a
su disposicién en caso de que requiera consultarla. Se decide, ademas, incluir en
dicho documento imagenes de las no conformidades identificadas, asi como también
de otras no conformidades que se consideren importantes, ya que esto facilitaria su
utilizacién porque aporta una guia visual para cuando se realice la ejecucion del

muestreo y la inspeccién de las unidades.

El documento redactado incluye la informacion de la Tabla 10 con una explicacion de
cada uno de esos parametros, un resumen de cémo ejecutar el plan de muestreo vy,
finalmente, las imagenes de las no conformidades que se pueden identificar al

ejecutar el plan. Dicho documento se encuentra en el Anexo 1.

Las no conformidades incluidas en el documento se obtuvieron al analizar las
caracteristicas de calidad de los productos terminados, informacion de la Tabla 2.

Para blister la lista incluye: alveolos no uniformes, contenido no completo o no intacto



(que fue el caso identificado en esta investigacion), impresiéon no legible o con
informacion incompleta segun la Tabla 3, codificado no legible o con informacion

incompleta segun la Tabla 3 y corte no centrado.

Para tabletas las no conformidades establecidas son: tamafio no uniforme, bordes
irregulares, decapitado, laminado, pegado a punzon, color no uniforme, piel de
naranja, impresion no correcta y “twinning”; mientras que para las capsulas se

establecen: presencia de arrugas, manchas o decoloraciones y mal cerrado.

Conclusiones

Un plan de muestro como lo propone la Norma ISO 2859-1:1999 es una herramienta
sencilla, confiable y muy utilizada en distintos tipos de industrias para determinar la
aceptabilidad de los lotes de productos que manufacturan. En la industria
farmacéutica especificamente, se emplean para evaluar los materiales de los
proveedores tras su ingreso y los productos farmacéuticos tras su fabricacién. La
aplicacion de planes de muestreo ayuda a estandarizar la evaluacion de la calidad de
los productos que se fabrican, ya que se establece un nivel de calidad y se motiva a

mantenerlo para que los lotes no sean rechazados.

Los planes de muestreo de la Norma ISO 2859-1 tratan sobre inspeccion por
atributos, en los cuales se evalla si una muestra que proviene de un lote cumple o
no cumple con un requisito para determinar la aceptabilidad del lote. Dicho lo
anterior, estos planes de muestreo se consideran adecuados para inspeccionar la
apariencia de los productos farmacéuticos terminados, principalmente porque la
apariencia es una cualidad que no se puede medir numéricamente para determinar
un grado de cumplimiento, sino que se determina Unicamente si esa apariencia es

conforme 0 no con un criterio establecido.

Para que un plan de muestreo sea adecuado se deben definir ciertos parametros de
manera especifica para el producto que se inspecciona. Estos parametros incluyen el

nivel de inspeccion, la severidad de la inspeccion, el tipo de muestreo, y los valores



de AQL, todos los cuales se eligen con base en la normativa, la capacidad del
fabricante y la flexibilidad del comprador. Es por esto que, el plan de muestreo aqui
desarrollado aplica Unicamente para productos farmacéuticos solidos que se
empaquen en blister, es decir, capsulas y tabletas que se fabriquen en Inversiones
Oridama S.A.

Recomendaciones

Al ejecutar el plan de muestreo se recomienda anotar (y de ser posible agregar al
documento escrito) cualquier no conformidad que se identifique y que no se haya
considerado en esta investigacion, para que de esta manera el documento se

mantenga actualizado.

Se insta a la Industria Inversiones Oridama S.A. a continuar realizando este tipo de
investigaciones para desarrollar planes de muestreo de los productos farmacéuticos
nuevos que fabriquen, para que de esta manera se tengan criterios especificos y

adecuados para asegurar la calidad de cada uno de los productos.

Otra recomendacién importante es capacitar periodicamente al personal encargado
de aplicar los planes de muestreo, esto porque las no conformidades tomadas en
consideracion en este documento pueden variar segun lo que determine Inversiones
Oridama S.A. Al llevar a cabo estas capacitaciones no solo se mantiene actualizado

al personal, sino que ademas se refuerza el conocimiento que ya tenia.
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Anexos

Anexo 1. Documento escrito del plan de muestreo para la inspeccidn por

atributos de la apariencia de los productos sélidos terminados fabricados

en la Industria Inversiones Oridama S.A.

1. Introduccion

El presente documento corresponde a los resultados del trabajo de investigacion
llevado a cabo por Priscilla Quesada Lobo como parte de su Trabajo Final de
Graduacion de la carrera Licenciatura en Farmacia. El trabajo de investigacion
consistié en desarrollar un plan de muestreo para la inspeccion por atributos de la
apariencia de los productos sélidos terminados que se fabriquen en Inversiones
Oridama S.A. En este documento se incluye toda la informacién relevante para
obtener y aplicar un plan de muestreo para este tipo de productos, asi como también
una lista de las no conformidades que puedan estar presentes en blister, tabletas y
capsulas con imagenes que faciliten su identificacion al ejecutar el plan de muestreo.
Los requisitos de etiquetado fueron tomados del RTCA 11.01.02:04 de Etiquetado de
Productos Farmacéuticos para uso humano, y toda la demas informacion aqui
descrita fue adaptada de la Norma 1SO 2859-1:1999 sobre planes de muestreo para
inspeccion por atributos.

2. Normativas de referencia
ISO 2859-1:1999 — Sampling procedures for inspection by attributes. Part 1:
Sampling schemes indexed by acceptance quality limit (AQL) for lot-by-lot inspection.

Reglamento Técnico Centroamericano RTCA 11.01.02:04 Productos Farmacéuticos

Etiquetado de Productos Farmaceéuticos para Uso Humano.

3. Términos y definiciones
Plan de muestreo: Herramienta que permite determinar si la calidad de un lote es
aceptable a partir de la inspeccion de una muestra obtenida de €l. Para definir el plan

de muestreo se debe elegir el nivel de inspeccion, el tipo de muestreo, la severidad



de inspeccion y los limites de calidad aceptable, datos con los cuales se obtiene el

tamafo de la muestra y los nimeros de aceptacion y de rechazo.

Inspeccion por atributos: Examinacion de una o mas caracteristicas cualitativas de un
producto o servicio, y la posterior clasificacion de las unidades muestreadas segun

sean conformes o no conformes sin medir la magnitud de la caracteristica analizada.

Nivel de inspeccion: Nivel de discriminacion al inspeccionar el lote. Hay 3 niveles

generales y 4 niveles especiales.

Tipo de muestreo: Define si se muestrea una, dos, o multiples veces para una misma

inspeccion.

Severidad de inspeccion: Define si la inspeccion es normal, rigurosa o reducida. La
inspeccion rigurosa consiste en el uso de un plan de muestreo con un criterio de
aceptacion mas riguroso, y la inspeccion reducida consiste en el uso de un plan de

muestreo con una muestra mas pequeﬁa.

Limite de calidad aceptable (AQL, por sus siglas en inglés): Peor nivel de calidad
aceptable de un lote cuando se somete a muestreo, es decir, la mayor cantidad de

no conformidades que se permiten en ese lote para que se considere aceptable.

Numeros de aceptacion y de rechazo: Criterios de aceptacion para determinar la
aceptabilidad del lote que se inspecciona.

No conformidad: No cumplimiento de los criterios o requisitos de las caracteristicas

de calidad del producto.

Unidades de muestreo: Elementos que se tomaran del total de la poblacion con las
cuales se lleva a cabo el muestreo. Para este documento se definen como los blister

del lote que es sometido a inspeccién.



Requisitos de etiquetado: El blister (empaque primario) utilizado para contener
tabletas o cépsulas debe incluir la siguiente informacion: denominacién del
medicamento, nombre completo del o de los principios activos en su denominacion
comln y su concentracion bajo la modalidad de unidosis, nombre del laboratorio
responsable o logotipo que lo identifique, nimero de lote, fecha de vencimiento. Toda
la informacion debe ser legible, ya sea que se encuentre impresa o codificada en el

blister.

4. Parametros elegidos para el plan de muestreo

Nivel de inspeccién: General Il

Severidad de inspeccién: Normal

Tipo de muestreo: Simple

AQL: Para no conformidades mayores 1,0 y para no conformidades menores 4,0.

5. Procedimiento para obtener el plan de muestreo
5.1. Determinar el tamafio de la muestra que se debe tomar.
5.1.1. Buscar en la Figura Al la fila en la que se encuentra el tamafio del lote
y la columna del nivel de inspeccién seleccionado.
5.1.2. Seleccionar la letra-codigo correspondiente al punto donde se cruzan la
fila del tamafio de lote con la columna del nivel de inspeccion.



Lot size Special inspection levels General inspection levels

5-1 S-2 5-3 S5-4 | 1] n

2to 8 A A A A A A B

9 fo 15 A A A A A B Cc

16 1o 25 A A B B B c D

26 to 50 A B B c c D E

51 to 90 B B Cc c c E F

91 to 150 B B c D D F G

151 to 280 B o] D E E G H
28110 500 B ¥ D E F H J
501 to 1200 Cc o] E F G J K
1201 to 3200 o] D E G H K L
320110 10 000 c D F G J L M
10001 to 35 000 C D F H K M N
35001 to 150 000 D E G J L N P
150 001 to 500 000 D E G J M P Q
500 001 and over D E H K N Q R

Figura Al. Letras-cédigo para los planes de muestreo de la Norma ISO 2859-1:1999.
Fuente: Tomado de Sampling procedures for inspection by attributes — Part 1. Sampling

schemes indexed by acceptance quality limit (AQL) for lot-by-lot inspection.

5.2.Obtener los numeros de aceptacion y de rechazo para la inspeccion del lote.

5.2.1. Ubicar la letra-cddigo en la columna del lado izquierdo de la Figura A2.

5.2.2. Identificar el nUmero adyacente a la letra-cédigo, el cual corresponde al
tamafo de la muestra para ese tamafio de lote y ese nivel de inspeccion.

5.2.3. Ubicar el valor de AQL en la fila de arriba de la Figura A2.

5.2.4. Buscar la interseccion entre la columna que tenga el valor de AQL
seleccionado y la letra-codigo, desplazandose hacia abajo.

5.2.5. Identificar la casilla que contiene los criterios para determinar la
conformidad del lote, de manera que el valor de la izquierda es el nimero

de aceptacion y el de la derecha el nimero de rechazo.



Acceptance quality limit, AQL, in percent nenconforming items and nonconformities per 100 items (normal inspection)
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Figura A2. Tabla maestra para planes de muestreo simple para inspeccion normal.
Fuente: Tomado de Sampling procedures for inspection by attributes — Part 1. Sampling
schemes indexed by acceptance quality limit (AQL) for lot-by-lot inspection.

5.3.Ejecutar el muestreo.
5.3.1. Aplicar el siguiente criterio: si el nimero de unidades no conformes en
la muestra es igual o menor que el nimero de aceptacion, el lote se
considera aceptable; y si el numero de unidades no conformes es igual o

mayor que el numero de rechazo, el lote se considera no aceptable.

Nota: En el caso aqui descrito en que se tienen 2 categorias de no conformidades se
debe realizar un muestreo distinto para cada una de ellas. Entonces, primero se lleva
a cabo el procedimiento como se ha descrito en este apartado 5 con un AQL de 1,0y

una vez finalizado se lleva a cabo el procedimiento de nuevo con el AQL de 4,0.



6. No conformidades identificables
Blister

Figura A3. Alveolos no uniformes.

Fuente: Tomado de https://www.solomon-3d.com/quality-inspection-of-blister-packaging/

Figura A4. Contenido no completo y no intacto.

Fuente: Tomado de https://travancoresys.com/blister-pack-inspection/
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Figura A5. Informacion incompleta (falta fecha de vencimiento y nimero de lote).

Fuente: Tomado de https://pharmeasy.in/online-medicine-order/flagyl-200mg-tablet-47293

Figura A6. Corte no centrado.

Fuente: Elaboracion propia.



Tabletas

Figura A7. Tamafio no uniforme.

Fuente: Tomado de https://natoli.com/about/resource-library/posters/

Figura A8. Bordes irregulares.

Fuente: Tomado de https://www.colorcon.com/es/resource-center/trouble-shooting-chart

Figura A9. Decapitado.

Fuente: Tomado de https://natoli.com/about/resource-library/posters/
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Figura A10. Laminado.
Fuente: Tomado de https://natoli.com/about/resource-library/posters/

lpt_-

Figura A1l. Pegado a punzon.

Fuente: Tomado de https://natoli.com/about/resource-library/posters/

Figura A12. Color no uniforme.

Fuente: Tomado de https://www.colorcon.com/es/resource-center/trouble-shooting-chart
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Figura A13. Piel de naranja.

Fuente: Tomado de https://www.colorcon.com/es/resource-center/trouble-shooting-chart

Figura A14. Impresion no correcta.
Fuente: Tomado de https://natoli.com/about/resource-library/posters/

Figura A15. “Twinning”.

Fuente: Tomado de https://natoli.com/about/resource-library/posters/
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Céapsulas

Figura A16. Arrugas.

Fuente: Tomado de https://natoli.com/about/resource-library/posters/

Fuente:

defects/

Fuente:

defects/

Tomado

Tomado

de

de

Figura A17. Decoloracion.

https://www.sensum.eu/posts/reasons-for-most-common-capsule-

Figura A18. Manchas.

https://www.sensum.eu/posts/reasons-for-most-common-capsule-
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Fuente:

defects/

Tomado

de

Figura A19. Mal cerrado.

https://www.sensum.eu/posts/reasons-for-most-common-capsule-
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