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Glosario

Glosario

- Atributo: Caracteristica o cualidad de un producto, que debe de cumplir con

especificaciones predeterminadas para su liberacion.

- Base manual: Medida del nivel de deteccion de defectos y falso rechazo de
un grupo de operadores que realizan la inspeccidn por el método manual.

- Calificaciéon de inspeccion: Determinacion de que un individuo o0 maquina es
capaz de discriminar entre producto con defecto y sin defecto a un nivel

aceptable.

- Candela (cd): Unidad basica del Sistema Internacional de Unidades de
intensidad luminosa.
- Capacidad de Inspeccion: Medida de la habilidad de un método de

inspeccion para detectar defectos.

- Defecto cosmético (o defecto por atributo): No conformidad en una unidad
de producto, por presentar dafios en el contenedor como manchas,
rayones, dafio en el casquillo o mal engargolado, asi como bajo/sobre nivel

de llenado.

- Defecto por particula: No conformidad en una unidad de producto, por
presentar particulas visibles ajenas a las caracteristicas del producto, y que

se mueven libremente o pegan en las paredes internas del contenedor.

- Defecto: Cualquier no-conformidad en una unidad de producto. Los
defectos se pueden categorizar en critico, mayor o menor, de acuerdo al

impacto al usuario, calidad en el producto y expectativas regulatorias.
- Deteccion: Identificacion y separacion de producto defectuoso.

- Equivalencia Visual: Componentes y caracteristicas comparables entre
productos, tales que sus diferencias son indistinguibles durante la

inspeccion.



Glosario

Falso rechazo: Contenedores que cumplen con todas las especificaciones
predeterminadas y que son rechazados durante el proceso de inspeccion

visual.

Foot candle (fc): Unidad de iluminacion o intensidad luminosa. 1 fc equivale
a 10.764 lux.

Inspeccidn automatica: Evaluacion de producto a través de un sistema de
inspeccion automatico, con el fin de determinar si las caracteristicas del

producto inspeccionado satisfacen el nivel de conformidad requerido.

Inspeccion manual: Evaluacion de producto por una persona, con el fin de
determinar si las caracteristicas del producto inspeccionado satisfacen el

nivel de conformidad requerido.

Inspeccion semiautomatica: Evaluacion de producto por una persona que
inspecciona los contenedores través de un sistema de inspeccidn
automatico, con el fin de determinar si las caracteristicas del producto

inspeccionado satisfacen el nivel de conformidad requerido.

Inspeccién: Medicidn, revision y evaluacion de una o mas caracteristicas de
un producto, y comparacion de los resultados contra requerimientos
especificos, para determinar si cada caracteristica satisface el nivel de

conformidad requerido.

Lux (Ix): Unidad derivada del Sistema Internacional de Unidades para el

nivel de iluminacion.

Particula: Materia extrafia a las caracteristicas del producto, que es
insoluble, se mueve o pega en las paredes internas del contenedor y que

esta presente de forma no intencional.

Probabilidad de deteccion: Es nivel de deteccion y rechazo de un defecto.
Se calcula dividiendo el numero de veces que el contenedor fue rechazado,

entre el numero de veces que fue revisado.

Producto aprobado: Unidad que cumple con las caracteristicas

fisicoquimicas establecidas.



Glosario

Producto parenteral: Forma farmacéutica estéril, que se administra por via

intravenosa, intramuscular, intradérmica, entre otras.

Set caracterizado de reto: Conjunto de piezas de producto, que incluye
producto aprobado y contenedores con defectos que son representativos de
los que ocurren naturalmente durante el proceso. Existen dos tipos de sets

de reto: set de reto de particulas y set de reto de atributos.

Set de reto de atributos: Conjunto de piezas de producto, el cual incluye
producto bueno y piezas con defectos cosméticos en el sellado o en el
cuerpo del contenedor. Los defectos son representativos de los que ocurren

naturalmente durante el proceso.

Set de reto de particulas: Conjunto de piezas de producto, el cual incluye
producto bueno y defectos por particulas visibles, fabricados o
representativos de aquellos ocurridos naturalmente durante el proceso. Las
piezas defectuosas son contenedores con particulas dentro del producto,

como vidrio, acero inoxidable, tapén, fibra y cabello.

Zona de aceptacion: Rango de nivel de deteccion, en la que las piezas
presentan una probabilidad de rechazo menor al 30.0%, es decir de 0.0 —
0.29%.

Zona de inspeccién: Area del contenedor donde se realiza la inspeccion

visual en el sistema automatizado.

Zona de rechazo: Rango de nivel de deteccion, en la que los defectos
deben ser rechazados. Segun Knapp esta zona incluye defectos con un

porcentaje de rechazo mayor o igual al 70.0%. Se abrevia como RZE.

Zona gris: Rango de nivel de deteccion, en la que los contenedores
presentan una probabilidad de rechazo del 30.0% al 69.0%. Se abrevia

como RAG el conjunto de la zona gris con la zona de aceptacion.
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Abreviaturas

% Dr
% Dt
% Fr
% Frp
% R
% Rp
pm
AZN
c/min
CCD
cd
DA

EPI

fc

FDA

FEUM

Fr1, Fr2, Frn

GMP

GZN

Abreviaturas

Porcentaje de defectos rechazados
Porcentaje de deteccion total
Porcentaje de falso rechazo
Porcentaje de falso rechazo promedio
Porcentaje de rechazo

Porcentaje de rechazo promedio
micrometros

Accept Zone / Zona de Aceptacion
Contenedores por minuto

Charge Coupled Device

candela

Diode array / arreglo de diodos

Electronic Particle Inspection / Inspeccién electrénica de

particulas

“foot candle”

Food & Drug Administration

Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos
Falso rechazo de inspector 1, 2, n.

Good Manufacturing Practices / Buenas Practicas de

Manufactura
Gray Zone / Zona Gris
Via intramuscular

Via intravenosa



min
ml

mm

nD
Ng
Nins
NOM
nTa
nTd
nTi
nTR
Ny
POD

PQ

R1, Rz, Rn
RAG

RZE

S.C.

SD

Tig

USP

Abreviaturas

lux

minuto

mililitros

milimetros

Numero de categorias

Numero de detecciones

Numero de defectos

Numero de inspectores

Norma Oficial Mexicana

Numero total de contenedores aprobados

Numero total de defectos

Numero total de inspecciones

Numero total de rechazos

Numero de vueltas

Probability of Detection / Probabilidad de Deteccion
Performance Qualification / Calificacion de desempefio
Probabilidad de rechazo (constante)

Rechazos del inspector 1, 2, n.

Accept and Gray zones Reject / Zona gris y de aceptacion
Reject Zone Efficiency / Zona de Eficiencia de Rechazo
Via subcutanea

Static Division / Sistema de division estatica

Total de inspecciones de producto aprobado

United State Pharmacopeia / Farmacopea de los Estados
Unidos de América

13



1.0 Justificacion

1.0 Justificacion

De acuerdo a los requerimientos compendiales y regulatorios que se establecen
en la NOM-059, FEUM, USP y FDA, los productos estériles inyectables deben
fabricarse de tal manera que estén libres de particulas visibles de cualquier tipo.
Este requerimiento se satisface por medio de la inspeccién de cada contenedor en
un lote al 100% para remover cualquier unidad defectuosa antes de su liberacién y

subsecuente administracion al paciente.

Segun Melchore y Berdovich, el proceso de inspeccidén de particulas visibles se
realiza por medio de uno o de la combinacion de los tres métodos existentes:

manual, semiautomatico y automatico.

El proceso de inspeccion manual se basa en la agudeza visual humana, en la
habilidad del inspector para discernir entre contenedores aceptables vy
contenedores defectuosos y de su habilidad para remover las unidades con
defecto. EI método de inspeccion semiautomatico es una variacion de la
inspeccion manual, en el cual una banda trasportadora manipula y presenta los
contenedores al inspector humano quien juzga si la pieza es o no aprobada. Los
sistemas de inspeccion automatica manipulan, revisan vy clasifican los
contenedores como aprobado o rechazado. En los sistemas automatizados, la
inspeccion y rechazo de contenedores defectuosos se realiza por medio del
anadlisis de imagenes a alta velocidad para proveer la inspeccion de 100% de
contenedores a niveles que igualen o excedan la capacidad de inspeccién manual.
Los tres métodos mencionados deben de cumplir con el requerimiento compendial
para productos inyectables estériles de estar "esencialmente libres" de particulas
visibles (Melchore et al, 2012).

La presencia de particulas en un lote es aleatoria, por lo que la deteccion visual de
una particula en un contenedor es un proceso probabilistico; de esta forma la
probabilidad de deteccion una particula en especifico es afectada por diferentes
variables como: propiedades fisicas del producto, tipo de contenedor, nivel de
llenado, tipo de particula y tamafo. Estas caracteristicas deben ser consideradas

14



1.0 Justificacion

para que el ajuste de un sistema de inspeccion pueda satisfacer los

requerimientos en materia de particulas visibles (Melchore et al, 2012).

La construccion y uso de sets caracterizados de reto por particulas son
herramientas fundamentales para calificar el desempefio del método de
inspeccion, ya que de esta forma es posible relacionar la probabilidad de

deteccion con las caracteristicas del defecto (Melchore et al, 2012).

El presente trabajo tiene como propdsito el proveer informacion sobre la
importancia, ventajas del uso y construccién de sets caracterizados de reto por
particulas para el establecimiento de la capacidad de inspeccibn manual vy

calificacion de desempefio de un sistema de inspeccion automatica.

15



2.0 Marco tedrico

2.0 Marco tedrico

En la fabricacion de productos estériles inyectables, cada contenedor debe ser
inspeccionado visualmente. La inspeccidn visual se realiza al contenedor final para
determinar si cumple con las especificaciones de calidad, con el fin de garantizar
la integridad del contenedor, su hermeticidad y ausencia de particulas extrafas
(Melchore, 2011).

Existen tres métodos de inspeccion visual: inspeccion manual, inspeccion
semiautomatica e inspeccion automatica. Estos tres meétodos pueden ser
utilizados por separado o en combinacion y se debe de calificar la capacidad de
cada método para detectar y segregar contenedores no aprobados (Melchore et
al, 2012).

La inspeccién manual es considerada como el método de inspeccidon visual de
referencia. Algunos de los factores que atribuyen a la variabilidad del método son
la técnica y tiempo de inspeccion e intensidad de luz. El control de dichos factores
reduce la variacion e incrementa la exactitud de los procesos de inspeccidon
manual, lo que permite obtener resultados representativos de la capacidad de

inspeccion (Melchore, 2011).

El desempeio de los procesos de inspeccion automaticos y semiautomaticos se
miden por medio de su comparacion con la capacidad de inspeccion manual, un
sistema de inspeccién se considera calificado si su capacidad de deteccion es

igual o mayor a la capacidad de inspeccion manual (Knapp, 2000).

La construccion y uso de sets caracterizados de reto para particula permite medir
la efectividad del sistema de inspeccion para detectar particulas de una forma
estandarizada, lo que representa la eliminacion de la variaciéon inherente del
meétodo. Los sets caracterizados de reto para particulas se utilizan para la
calificacion de todos los métodos de inspeccion. Un set puede establecer la
capacidad de deteccion para una combinacion de producto-contenedor

determinado, por lo que es necesario construir sets caracterizados de reto para

16



2.0 Marco teodrico

particulas especificos segun las caracteristicas del producto a evaluar (Melchore
et al, 2012).

21 Antecedentes

Las soluciones inyectables, incluyendo las soluciones constituidas por solidos
estériles destinados a uso parenteral, deben de estar esencialmente libres de
particulas que puedan observarse durante la inspeccion visual. (Knapp, 2000). El
término “esencialmente libre” se refiere a un valor basado en la capacidad humana
para la deteccion de productos inyectables con particulas de diversos tamaros
(Knapp, 1999).

El control de la contaminacion por particulas en productos inyectables, representa
dos problemas para la industria farmacéutica. El primero es lograr un producto
libre de contaminacion que cumpla con los estandares establecidos por la USP, y
el segundo es lograr esta calidad a un costo aceptable para el usuario (Knapp,
1998).

Uno de los principales problemas de la inspeccion de contaminacién por particulas
es la variabilidad humana. Los resultados de la inspeccion no destructiva de
producto para el rechazo de contenedores con contaminacidén por particulas son
datos probabilisticos, debido al gran numero de factores que afectan la inspeccién.
Esta variacion podria ser minimizada o eliminada con la introduccion de sistemas
automatizados, sin embargo no se puede demostrar una equivalencia en el
desempefo de un sistema o método alterno de inspeccion, sin antes realizar un

estudio del método de inspeccion manual. (Knapp, 2000).

En 1949, laboratorios Bristol llevé a cabo un experimento en el que elabord un set
de ampolletas conformado por 150 piezas de 1 ml de solucion estéril y 38
ampolletas contaminadas por particulas que habian sido previamente rechazadas
por un inspector de la FDA. En la revision de set, el inspector aprob6 36 de las 38
ampolletas que habia considerado como contaminadas, lo que demostraba que

los métodos de inspeccion visual no eran efectivos. (Knapp, 2000).

17



2.0 Marco teodrico

La figura 1 resume los resultados de la inspeccién de un grupo de 1000 viales. En
dos inspecciones consecutivas los contenedores rechazados variaron
ampliamente. El efecto de la variacion en los resultados se muestra en la pequena
area de interseccion de los circulos que representan cada inspeccion; solo un
limitado grupo de defectivos es rechazado. La falta de reproducibilidad en la

deteccion confirma la inadecuada inspeccion manual. (Knapp, 2000).

Grupo de inspeccidn

Rechazado por (1000 viales)

ambos inspectores

5% rechazado por

]
5% rechazado por inspectar A

inspector B

Figura 1. Diagrama de Venn. Resultados de dos inspectores de la deteccion de defectos con

particulas.

La misma variacion sucedia cuando se comparaban los resultados de la
inspeccidon manual con los de un método de inspeccion alterno (semiautomatico o

automatico). (Knapp, 1981).

Las herramientas estadisticas para definir y controlar los resultados de la
inspeccion se introdujeron por Knapp y sus colaboradores en 1980. Los resultados
se utilizaron para evaluar el desempefio de la inspeccidén manual y de los sistemas
de inspeccion semiautomaticos y automaticos en términos del desempefio

humano. (Knapp, 1998).

' Knapp, 2000
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2.2 Marco regulatorio

La FEUM novena edicion, sefiala: “Las preparaciones inyectables se fabrican por
diversos procedimientos, disefiados para asegurar que cumplen con los
requerimientos de esterilidad, pirogenos, particulas extrafias y de otros
contaminantes. Las buenas practicas de fabricacion requieren también que cada
envase final de inyectable se sujete a una inspeccion fisica individual, siempre que
la naturaleza del envase lo permita y que cada envase cuyo contenido muestre
evidencia de contaminacion con particulas extrafias visibles sea rechazado’...
“Las preparaciones inyectables deben satisfacer lo establecido para particulas
extrafias (MGA 0651)”.

El MGA 0651 Determinacién de particulas en soluciones inyectables, indica: “Las
soluciones inyectables, incluyendo a las soluciones reconstituidas a partir de
solidos estériles y destinadas para uso parenteral, no deben contener particulas

extrafias que puedan detectarse por simple inspeccion visual”. (FEUM, 2008).

La Norma Oficial Mexicana NOM-059-SSA1-2006, Buenas practicas de fabricacion
para establecimientos de la industria quimico farmacéutica dedicados a la
fabricacion de medicamentos, en la secciéon 9.5.4. Control de la produccion de
formas farmacéuticas estériles establece lo siguiente: “Las soluciones inyectables
deben inspeccionarse al 100% para la deteccion de particulas u otros defectos de
acuerdo al procedimiento correspondiente. Cuando la inspeccion de particulas se
realiza de forma manual, el personal que la realiza debe someterse a controles
periddicos de agudeza visual, de acuerdo al procedimiento correspondiente, el
cual debe indicar el tiempo maximo que puede realizar esta operacion en forma
continua”. (NOM-059, 2006).

En USP36-NF31 <788> se reconoce que los resultados de la inspeccion no
destructiva de particulas visibles no pueden ser descritos en términos simples,
debido a que la deteccidn de particulas es un proceso probabilistico con una gran
variabilidad en los resultados (Knapp, 1999). Este entendimiento se expresa en el

siguiente enunciado: “Cada contenedor final de todas las preparaciones
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parenterales debe ser examinado con el fin de eliminar la presencia de particulas
extrafias (particulas visibles) en su contenido. El proceso de inspeccion debe de
estar disefiado y calificado para asegurar que cada lote de todas las
presentaciones parenterales esta esencialmente libre de particulas visibles. La
calificacion del proceso de inspeccion se debe de realizar con particulas con
tamanio dentro del rango visible y del tipo de las que son originadas en el proceso.
Cualquier contenedor que muestre evidencia de defecto, debera ser rechazado”.
Las particulas incluyen material que no es intrinseco (endégeno) al producto como
vidrio, fibra y acero inoxidable. No incluyen elementos conocidos del producto
como agregados o precipitado si se ha identificado que éstos no deterioran la
calidad del producto o bien, que forman parte de la definicion de apariencia.
(USP36-NF31).

Los productos farmacéuticos estériles, se inspeccionan antes de que sean
etiquetados para asegurar que el contenedor cumple con las especificaciones
determinadas de integridad de cierre y de producto esencialmente libre de
particulas. El objetivo principal de la inspeccion después del llenado y sellado es
asegurar la calidad del producto. Los defectos en el sellado de los contenedores
no garantizan la esterilidad y la presencia de particulas en el producto indican que
el proceso esta introduciendo contaminacion. Ambos tipos de defectos son criticos

y pueden causar dafios o lesiones severas en el paciente (Melchore, 2011).

2.3 Métodos de inspeccidon de productos parenterales

De acuerdo con Melchore y Berdovich existen tres métodos de inspeccion visual

de parenterales: inspeccidon manual, semiautomatica y automatica.

2.3.1 Inspeccién manual

La inspeccion manual se basa en la agudeza visual humana, en la capacidad del
inspector de discernir entre producto aceptable y producto defectuoso y de su

habilidad de remover las piezas no aprobadas (Melchore et al, 2012). En el
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proceso de inspeccion manual, la manipulacion, presentacién y evaluacion visual

de los contenedores se realiza por un inspector.

La inspeccidon manual es considerada como el método de inspeccion visual de
referencia, sin embargo los resultados de la inspeccion manual tienden a ser muy
variables debido a los factores que afectan la inspeccion visual humana. Dicha
variacion puede disminuirse si se controlan las condiciones de inspeccion, lo cual
incrementa la exactitud de la inspeccion manual. La metodologia de Knapp
clasifica la probabilidad de deteccion en zonas de rechazo (RZE). Los datos de la
figura 2, indican que diferentes estudios obtuvieron RZE similares cuando se

controlaron las condiciones de la inspeccién manual (Melchore, 2011).

POD Manual

% Probabilidad de detecciéon (POD)

Tamano de particula (pm)

Figura 2. Probabilidad de deteccion de particulas en contenedores de vidrio de pequeio

volumen. 2

Segun Melchore, cuando la inspeccion manual se realiza bajo condiciones
controladas es posible obtener una base manual reproducible y representativa de

la capacidad de inspeccion manual. La capacidad de inspeccidon manual sirve

2 Melchore, 2011
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como base para la calificacidn de inspectores asi como para la calificacion de

sistemas de inspeccion alternos (Melchore et al, 2012).

Los factores que influyen en la inspeccidon manual son la agudeza visual de los
inspectores, las condiciones de inspeccion como luz externa, periodo de
inspeccion, uso de lupas, y las caracteristicas propias del defecto como tamafo,

color y su comportamiento en el producto (Melchore, 2011).

Para reducir la variabilidad del proceso de inspeccion manual, los inspectores
deben de contar con una agudeza visual de 20/20 y un examen optomeétrico
aprobado de color. Se puede hacer uso de lentes que corrijan la vision. Los
candidatos a realizar la inspeccion manual deben de conocer la importancia de su
trabajo y la metodologia de la inspeccion. Asimismo, deben de tener un
entrenamiento que simule las condiciones de inspeccioén, con contenedores de
prueba de producto aprobado y piezas que tengan defectos representativos del
proceso. El supervisor encargado debe de asegurarse que el inspector es capaz
de reconocer e identificar todos los tipos de defectos presentes en el set
caracterizado de reto de contaminacion por particulas, y que sabe diferenciar entre
producto aprobado y rechazado, con el fin de asegurar su desempefo en
condiciones rutinarias de inspeccion. En la figura 3 se representa el resultado de la
inspeccion manual de un set caracterizado de reto. Los resultados de la
inspeccion se analizan por separado dependiendo del tipo de defecto, para poder
calcular el desempefio en la deteccion de los diferentes tipos de particulas
(Melchore, 2011).
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I ] T Producto aprobado
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RECHAZADO APROBADO

Figura 3. Resultados de la inspeccion manual de un set caracterizado de reto. >

Es necesario realizar pruebas de deteccion y examenes optométricos periddicos
que confirmen que el personal no ha perdido su habilidad para la inspeccion, la
recalificacion de los inspectores debe realizarse anualmente. De esta manera se

mantienen controladas las condiciones de inspeccién manual (Melchore, 2011).

En cuanto a la iluminacién en la inspeccion, la USP no especifica un valor. Un
estudio de PDA (Parenteral Drug Association) reporta una intensidad de
iluminacién de entre 200-375 “foot candle” (fc), que se aproxima al rango
recomendado por la Farmacopea Europea (250-375 fc). Estudios recientes
realizados por Knapp y Budd indican un incremento en la iluminacion durante la
inspeccion (550 fc) mejora la deteccidn de particulas, sin embargo, también se
muestra un incremento en el falso rechazo cuando la intensidad de iluminacion se
fija en 900 fc. Por lo anterior se recomienda que las cabinas donde se realice la
inspeccion manual, tengan una intensidad de iluminacion de 2000-3750 lux, segun

la equivalencia 1 fc = 10.764 lux. (Melchore, 2011).

3 Shnek Deborah et al, 2010.
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El cuarto donde se realiza la inspeccion esta ergonomicamente disefiado para el
confort del inspector, no hay distracciones o fuentes de luz ajenas externas. Dicho
cuarto consiste en cabinas de inspeccion independientes equipadas con luz propia
y con una pantalla de fondo mitad blanca, mitad negra (figura 4). Existe un
temporizador calibrado que indica el tiempo efectivo de inspeccion, segun la
técnica establecida. Los colores de fondo de la cabina crean un contraste que
favorece la deteccion de la particula de acuerdo a su color; asi las particulas
claras como vidrio y fibra seran facilmente detectadas en el fondo negro, mientras
que las particulas oscuras como el acero inoxidable, stopper y cabello seran
visibles en el fondo blanco. El tiempo de inspeccion de cada contenedor se realiza
en 10 segundos, 5 por cada fondo. La inspeccion se debe realizar por un maximo
de 50 minutos continuos con intervalos de descanso de 5 minutos, para reducir el
factor de fatiga (Melchore, 2011; Melchore et al, 2012)

Figura 4. Cabina de inspeccién manual. 4

De acuerdo a las companias que participan en los estudios de la PDA, el uso de
lupas de aumento para auxiliar la inspeccién ha disminuido con los afos. La

curvatura de los lentes crea una distorsién que hace que el tamafo de la particula

* Bosch Packaging Technology (Inspection)
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dependa de su posicion dentro del contenedor. Segun Budd, la curvatura de los
viales con forma circular y el indice de refraccion del producto, producen el mismo

efecto de distorsién que crean las lupas de aumento (Melchore, 2011).

Para la deteccion de particulas en la inspeccion manual, es necesario aplicar una
rotacién para poner el movimiento las particulas junto con el producto (Melchore et
al, 2012). La agitacion favorece la suspension de particulas sedimentadas o bien,

que se despeguen de las paredes del contenedor.

2.3.2 Inspeccion semiautomatica

La inspeccion semiautomatica es una variante de la inspeccion manual, en el que
un sistema de transporte es el que manipula y presenta los contenedores al
inspector (Melchore et al, 2012). El inspector es el que juzga si el contenedor es
aceptado o rechazado. Este tipo de inspeccion se hace en linea después del

llenado o antes del etiquetado de las piezas (Melchore, 2011).

La manipulacion automatica reduce la fatiga del inspector y hace que la
presentacion del contenedor sea consistente. Para optimizar y controlar la
variabilidad de este proceso, se deben de controlar factores como intensidad de
luz y tiempo de inspeccion (Visual Inspection technology - Handbook, 2012). De
acuerdo con Knapp, el método semiautomatico debe demostrar un desempeio
igual o mayor a la capacidad de inspeccion manual por ser un método alterno
(Knapp, 2000).

La inspeccidn semiautomatica provee una buena deteccion de contenedores con
defectos en el sellado, pero no para la deteccién de particulas debido a la alta
velocidad de operacién de 60-100 contenedores por minuto (c/min) (Melchore,
2011). El desempefio de la deteccion de particulas visibles en linea bajo estas
condiciones, resulta desfavorable comparado con la inspeccion manual en las
cabinas con un tiempo medio de inspeccion de 5-6 segundos por cada fondo. La
incapacidad para calificar la inspeccién de particulas en contenedores en
movimiento continuo y a altas velocidades, es la razén por la que sélo el 24% de
los fabricantes de inyectables utilizan este tipo de inspeccién, segun la PDA.
(Melchore et al, 2012).
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2.3.3 Inspeccidn automatica

El sistema de inspeccion automatica es el que manipula, inspecciona y rechaza
las piezas defectuosas. Inspecciona defectos por atributos del contenedor y

contaminacion por particulas en una sola revision (Melchore et al, 2012).

Los sistemas de inspeccion automatica pueden reducir los costos de la inspeccion
visual, debido a que en promedio revisan entre 200 y 600 unidades por minuto a
comparacion de las 6 piezas que revisa un inspector utilizando la técnica de
inspeccion manual. Asimismo, la inspeccidon automatica mejora la consistencia del
proceso de inspeccion al eliminar la variacibn que se presenta en el método
manual; ademas de que muestra un mejor desempefio debido al uso de
herramientas de deteccibn como camaras o sensores (Visual Inspection
technology - Handbook, 2012).

Un equipo de inspeccion automatica esta disefiado con una serie de estaciones de
inspeccion a través de las cuales se transporta el contenedor. Cada estacion tiene
como objetivo detectar un tipo de defecto especifico que puede estar presente en
el producto o en el contenedor. Por ejemplo, una estacion esta enfocada en el
area del sellado mientras que otra se enfoca en la inspeccién del producto para
detectar la presencia de particulas. Al final, el equipo automatizado reune los
resultados por contenedor de todas las estaciones de inspeccion y determina si la
pieza debe ser aprobada o rechazada (Visual Inspection technology - Handbook,
2012).

Por otra parte, el uso de sistemas automatizados implica un costo considerable ya
que se requiere la calificacion por separado de cada producto que se inspecciona.
Es por ello que el costo y tiempo requerido para la implementacion de un sistema
automatizado, no es justificable para la inspeccion de pequefas cantidades de

producto (Visual Inspection technology - Handbook, 2012).

La capacidad de un sistema automatico para inspeccionar productos diferentes es
posible por el uso de programas de inspeccion especificos para cada producto.
Esto permite optimizar la configuracion del equipo para que considere las

propiedades y los defectos que normalmente ocurren para ese producto. Por
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ejemplo, los sensores de division estatica (SD) resultan muy efectivos para la
deteccion de particulas en solucion y en suspensiones que son traslucidas. Sin
embargo, los sensores SD no son utiles para suspensiones turbias o productos
opacos, por lo que se emplea tecnologia de camaras para la deteccion de

particulas (Visual Inspection technology - Handbook, 2012).

Numerosos estudios demuestran que los sistemas de inspeccion automatica son
mas sensibles y consistentes en la deteccidén de defectos que la inspeccidn
manual. Los ajustes que se le realizan al sistema automatizado dependen de las
propiedades fisicas del producto, contenedor, nivel de llenado y del tipo y tamafo
de particula. Es indispensable que el set caracterizado de reto tenga las mismas
caracteristicas que el producto comercial y que tenga suficientes piezas de
producto aprobado y piezas defectuosas para obtener una evaluacion precisa de

la capacidad del proceso. (Melchore et al, 2012).

Los sistemas de inspeccion automatica deben demostrar un desempefio igual o

mejor que la capacidad de deteccion de inspeccion manual (Knapp, 2000).

Figura 5. Sistema de inspeccion automatica. °

®> Shnek Deborah et al, 2010.
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2.4 Establecimiento de la capacidad de inspeccion manual

La base manual es una medida del nivel de deteccion de defectos y falso rechazo
de un grupo de inspectores. Estos valores constituyen la capacidad de inspeccion
manual de un producto determinado. Para establecer la base manual, se debe de
inspeccionar multiples veces un grupo de contenedores caracterizados por varios
inspectores. Los resultados de la inspeccion son analizados y los defectos se
clasifican en una de las zonas Knapp, segun su probabilidad de rechazo. Los
datos derivados de la base manual sirven para la evaluacion del desempeio del

inspector de forma individual y en grupo (Melchore, 2011).

Asimismo, la base manual se utiliza para validar métodos alternos de inspeccion o
para hacer una prueba del funcionamiento del sistema de inspeccion automatica

antes de iniciar la produccion (Melchore et al, 2012).

Para que un inspector se considere calificado, sus resultados deben de satisfacer
el nivel minimo de deteccion de defectos y no exceder el limite maximo de falso
rechazo establecido por el desempeio del grupo. En el caso de las inspecciones
semiautomatica y automatica, el nivel de deteccion de defectivos por particulas
debe de ser equivalente o mayor que el establecido por la base manual (Melchore,
2011). El porcentaje de falso rechazo debe ser menor al 3.0% por practicas del

sitio.

Un estudio realizado por la FDA en el 2008, indica que aproximadamente el 69%
de las compaifiias participantes utilizan una base manual para validar los sistemas

de inspeccion automaticos (Melchore, 2011).

El modelo propuesto por Knapp y Kushner y su aplicacion para la inspeccién no
destructiva de productos parenterales contaminados con particulas, provee la
metodologia para la calificacion de sistemas de inspeccion automatizados. Su uso
logré el objetivo de tener una mejor calidad y mejorar los costos de la produccion

de parenterales. (Knapp et al, 1981).
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La correlacidn de la capacidad entre dos procesos, se basa en los resultados de la
inspeccion de cada contenedor que conforma el set. Para asegurar datos
estadisticamente reproducibles y con intervalos de tolerancia confiables, se

requiere de suficientes réplicas en la inspeccion. (Knapp, 1981).

2.5 Defectos por particulas

Cuando se inspeccionan los productos inyectables para detectar particulas
visibles, la carga final de particulas depende de la carga inicial y de una constante
Pr. El valor de Pgr corresponde a la probabilidad de que cualquier particula visible
no sea rechazada tras la revisién del 100% de los contenedores, es decir que no
se detecten los contenedores de la zona de eficiencia de rechazo (RZE) en la que
los defectos tienen un porcentaje de deteccion de al menos el 70.0%. Dicha
constante esta determinada por la capacidad de inspeccién manual de un grupo
de inspectores o bien por un sistema de inspeccion que tenga un desempefio
equivalente o superior, y se calcula como 1-RZE. Con este valor se puede estimar
la carga final de particulas presentes en el producto aprobado después de la

inspeccion (Knapp, 1998).

Carga inicial Carga final de

de particulas particulas

Diagrama 1. Cadena de Markov de la inspeccién de particulas.‘5

La deteccion de las particulas depende de su tamano, del contraste que presenten
con el producto y de las condiciones de inspeccion. El Instituto de Optica de la
Universidad de Rochester, llevd a cabo un experimento donde se muestra la

relacion entre la probabilidad de deteccidon de un contenedor y el tamafio de

® Knapp, 1999
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particula. Se evaluaron una serie de piezas defectuosas que habian obtenido un
rechazo manual del 70%. Se inspecciond so6lo un contenedor a la vez durante 17
segundos, utilizando un fondo blanco/negro y una iluminacion de 225 fc. Los
resultados muestran que el tamafo minimo de particula que se detecta dentro de
la zona de rechazo Knapp sin lentes de aumento, es de 100 um (Knapp, 1999). La

tabla 1 relaciona las regiones de visibilidad de una particula con su tamafio.

Tabla 1. Regiones de visibilidad de las particulas sin lupas de aumento.’

Regién de visibilidad Diametro de la particula (um)
Subvisible <50
Proporcionalmente visible 50 - 200
Zona de rechazo Knapp 100
(270.0%)
Siempre visible =200

De acuerdo a los datos de la tabla anterior, para la ejecucion de estudios de
sensibilidad de inspeccién manual se deben incluir particulas con un tamafo de al

menos 100 uym.

Para todos los productos parenterales, las particulas se clasifican como defectos
criticos. Los defectos por particulas se definen como una particula extrafna visible

que se mueve libremente en el producto o se pega en el interior del contenedor.

2.5.1. Efectos fisioldgicos adversos debidos a la contaminacion por particulas.
La presencia de particulas visibles en productos parenterales representa un riesgo

potencial a la salud. Se han reportado estudios con animales en los que algunas
de las complicaciones clinicas asociadas a la administracion parenteral de una
gran cantidad de particulas visibles son obstrucciéon de la arteria pulmonar,
reaccion en el sitio de inyeccién y granuloma. La falta de publicaciones
relacionadas a eventos adversos por particulas en humanos, refleja el éxito de las

precauciones que se toman durante la manufactura, inspeccion y rechazo de

" Knapp, 2000
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contenedores defectuosos para evitar la exposicion de los pacientes a dicha

contaminacion. (Doessegger et al, 2012).

En la administracion intravenosa (i.v.) el principal 6rgano donde se distribuyen las
particulas son los pulmones, aunque también se pueden alojar en el higado y el
bazo. El ingreso de particulas via i.v. representa eventos adversos mas riesgosos
comparados con las vias intramuscular (i.m.) o subcutanea (s.c.) que se limitan a

presentar reacciones en el sitio de aplicacion. (Doessegger et al, 2012).

Las particulas pueden ocluir los vasos sanguineos si tienen un tamafio similar al
de las arterias terminales (43 — 175 ym de diametro) o al de los vasos bronquiales
terminales (248 — 445 pm). La infusién i.v. de particulas con un diametro mayor al
diametro interno de los capilares incrementa el riesgo de una embolia. Existe un
mayor riesgo de obstruccién asociado a particulas de 150 ym y mas grandes que
el que representan las particulas pequefias. Sin embargo, este tipo de particulas
se detectan durante la inspeccion visual y las particulas de mayor tamano

generalmente no migran lejos del sitio de inyeccién. (Doessegger et al, 2012).

De acuerdo con Barber, los efectos fisioldgicos por la introduccion de particulas

por via i.v. estan directamente relacionados con tres variables:

- Tamano de las particulas: La distribucion de las particulas en el cuerpo

depende principalmente del tamafo de las mismas (Tabla 2).
- Cantidad introducida

- Composicion quimica: Aunque algunas particulas se consideran inertes,
existen otras que pueden desencadenar una respuesta inflamatoria o

alérgica.
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Tabla 2. Distribucién de particulas en el cuerpo.B

Tamano de la particula (um) Distribucion

Particula =2 50 Se retienen en los pulmones, de acuerdo a la circulacion
sanguinea (administracion i.v. P-auricula/ventriculo

derecho del corazon® pulmones.

Particula < 10 Se retienen en el higado y el bazo por largos periodos de
tiempo. Pueden ser fagocitadas por células del sistema

fagocitico mononuclear.

Segun Barber, otros de los efectos fisioldgicos por la contaminacién por particulas

son:
- Aglutinacion de plaquetas, lo que propicia la aparicidon de una embolia.

- Reacciones inflamatorias locales a causa de la administracion de particulas

en los tejidos.

- Respuestas inmunoldgicas como reacciones alérgicas. (Barber, 2000).

2.6 Metodologia Knapp

Un paso importante para la validacién de sistemas de inspeccion, se dio con las
pruebas hechas con un grupo de 1100 contenedores identificados individualmente
(Knapp, 1999). EI promedio de los contenedores rechazados era constante en
inspecciones consecutivas, pero las piezas que eran rechazadas variaban
considerablemente. Sélo dos grupos tenian resultados constantes, uno era de los
contenedores que estaban totalmente libres de particulas y el otro grupo era de
aquellos en los que la contaminacion era muy grande tal que eran rechazados en
cada inspeccion. Los resultados se generaron por 23 inspectores en 5 revisiones
sucesivas del grupo de contenedores a prueba. El set de piezas se formé a partir

8 Barber, 2000.
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de 5 lotes de produccion con el fin de asegurar un grupo representativo del

espectro entero de la contaminacion por particulas (Knapp, 2000).

Segun Knapp y sus colaboradores, el uso de un modelo de deteccién y de
conceptos de estadistica para definir las regiones de rechazo de las particulas,
tienen el potencial de mejorar la calidad del producto al lograr el rechazo de
defectos visibles y de reducir el costo de los procesos de inspeccion visual a
causa del falso rechazo del producto aprobado. ElI modelo tiene la habilidad de
trasladar la definicion de la USP de “esencialmente libre” de contaminacién por

particulas a resultados numéricos reproducibles (Knapp, 1999).

La metodologia propuesta permite medir el desempeio individual y colectivo de
los inspectores lo que provee informaciéon general del comportamiento de la
inspeccion manual en cuanto a deteccidén de defectivos y falso rechazo se refiere
(Melchore, 2011).

El objetivo de crear un modelo de inspeccion visual fue la validacién de un sistema
semiautomatizado de Schering-Plough para que cumpliera con los requerimientos
de las GMP (Good Manufacturing Practices). La metodologia de inspeccion que se
utilizaba para categorizar los defectos se cambi6 por el método probabilistico de
zonas de rechazo. La capacidad del sistema de inspeccion se ajustdé al
desempefio que tenia la inspeccion manual. En esta nueva metodologia, los
resultados de la inspeccibn manual de un grupo de contenedores con una
probabilidad de rechazo uniformemente distribuida son utilizados como base para
el establecimiento de los criterios de aceptacion para otros sistemas de inspeccion
visual (Knapp, 1999).

2.6.1 Zonas Knapp

Es posible determinar la probabilidad de deteccion y rechazo de los contenedores,
solo si estan totalmente libres de particulas o bien, si la contaminacion es tan

grande que garantice su deteccion (Knapp, 2000).

Es necesario aplicar un analisis estadistico para la definicién de los niveles de

contaminacion por particulas. Con los datos de los registros de producciéon de
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Schering-Plough y con base en el porcentaje de rechazo de los contenedores, se

definieron tres zonas:

- Zona de aceptacion (AZN): Aplica a todos los contenedores con una

probabilidad de rechazo menor o igual al 0.30.

- Zona de rechazo (RZE): Considera a las piezas con una probabilidad de
rechazo igual o mayor a 0.70 y a aquellos defectivos gruesos que no deben

aparecer en el producto aprobado.

- Zona gris (GZN): Incluye a los contenedores que hayan tenido un rechazo
mayor al 0.30 y menor del 0.70, es decir abarca de 0.31-0.69. Esta zona se
utiliza para asegurar el rechazo de los contenedores de la zona mayor al
0.70. (Knapp, 2000).

Zona de aceptacion (AZN) Zona de rechazo (RZE)
0.0<p<0.30 0.70<sp<1.0

Zona gris (GZN)
0.31<p<0.69

Figura 6. Zonas Knapp.9

La probabilidad de rechazo (o probabilidad de deteccidn) se calcula dividiendo el
numero de veces que el contenedor fue rechazado, entre el numero de veces que
fue revisado. La estimacion de los contenedores que son rechazados en una
inspeccion se realiza multiplicando el numero de piezas de cada grupo de rechazo

por su probabilidad de deteccion (Knapp, 1999).

La zona de eficiencia de rechazo (RZE), se calcula dividiendo los contenedores
rechazados en la inspeccién entre el numero de contenedores de esta zona. De
igual forma el cociente de las piezas rechazadas en las zonas de aceptacién y
gris, entre el numero total de piezas de estas zonas se simboliza como RAG
(Knapp, 1999). El rechazo de contenedores de la zona de aceptacién y de la zona
gris (0.0 < 0.70) corresponde al falso rechazo de la inspeccion; su rechazo provee

® Knapp, 2000

34



2.0 Marco teodrico

una zona de amortiguamiento que garantiza que los contenedores de RZE son
detectados. (Melchore, 2011).

La clave para una calificacion exitosa se basa en la deteccion y rechazo de los
contenedores de la RZE, con un minimo rechazo de las piezas de RAG (Melchore,
2011). Los valores de deteccién y falso rechazo indican la seguridad en la
deteccion y el costo en la inspeccion visual de particulas, respectivamente. Estos
parametros también se pueden utilizar para la seleccién y calificacion de los
inspectores (Knapp, 1999). Con los valores de RZE y RAG se puede comparar el
desempeno individual de un inspector con el desempefio grupal; RZE indica el
porcentaje minimo de deteccion de los defectos, mientras que RAG fija el valor

maximo de falso rechazo (Melchore, 2011).

Asimismo, el uso de RZE y RAG permite la comparacién del desempeno de la
inspeccion manual con el de un sistema de inspeccién automatico o
semiautomatico (Melchore, 2011). La evaluacién de la seguridad de un sistema
alterno de inspeccion, se determina por su efectividad para rechazar los
contenedores que fueron identificados dentro de la zona de rechazo en la
inspeccion manual. La efectividad en la deteccion se calcula como el promedio de
la probabilidad de deteccion de las tres zonas de rechazo. Se considera validado
el método de inspeccion semiautomatico o automatico, cuando su porcentaje
promedio de deteccion es equivalente o superior al demostrado en el método

manual (Knapp, 2000).

2.7 Importancia de la fabricaciéon y uso de sets caracterizados de reto por

particulas.

La probabilidad de deteccion de particulas, se ve afectada por multiples factores
que incluyen los atributos del producto, forma y tamafo del contenedor,
composicién y tamafo de la particula y la capacidad de inspeccién. Los sets de
reto son una herramienta muy util para evaluar el comportamiento de la deteccién

de particulas en un producto determinado. Entre los usos de los sets de reto se
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encuentran el entrenamiento, calificacion y recalificacion de los inspectores, la
prueba del adecuado funcionamiento del sistema automatizado antes de la
inspeccion de un lote, la evaluacion del impacto en la deteccidon por algun cambio
en la técnica de inspeccion y el establecimiento de una base manual, que a su vez
es de suma importancia para la calificacién y/o validacion de todos los métodos de

inspeccion (Melchore et al, 2012).

El disefio y fabricacion de sets estandarizados de reto de particulas, con so6lo un
defecto de tamano definido por contenedor, permite correlacionar la probabilidad
de deteccion para cada defecto y puede proveer datos para la evaluacion del falso
rechazo (Knapp, 1999). Es decir, los sets de reto proveen una relacion numérica
de la probabilidad de deteccion de la particula segun su tipo y tamafo (Melchore
et al, 2012).

2.7.1 Caracteristicas generales de los sets de reto

Los sets de reto se deben de componer por defectos que representen todos los
tipos de particulas que se puedan encontrar como contaminantes en la produccion
y su tamafo debe de ser de al menos 100 um, es decir dentro del rango de

particulas visibles (Knapp et al, 1981; Knapp 2000).

Cada set de reto debe de tener fecha de caducidad y un registro que indique su
composicién, asi como el tamafio y tipo de particulas contenidas en las piezas
defectuosas (Melchore, 2011). Es importante tener en cuenta la fecha de
caducidad del producto ya que cualquier cambio en la apariencia del mismo puede
causar que sea rechazado por el inspector y por lo tanto, en datos no confiables

de la deteccidn.

Los sets se inspeccionan periddicamente para detectar cambios en la apariencia
del producto, crecimiento microbiano o dafios en el contenedor. Cualquier
contenedor que tenga un cambio significativo en su deteccion, debe de ser
examinado, caracterizado y si es necesario removerlo del set. Es recomendable
tener contenedores defectuosos adicionales con el fin de que puedan sustituir a
las piezas del set de reto que se rompan con el uso o que presenten mas de un
defecto (Melchore et al, 2012).
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Los sets de reto se almacenan identificados y bajo condiciones seguras. Antes de
utilizar los sets, todas las piezas se examinaran por personal calificado para
verificar que las caracteristicas del contenedor cumplen con las descritas en el

registro (Melchore, 2011).

2.7.2 Diseno de sets de reto

De acuerdo con Melchore, para el disefio de los tipos de contenedores
defectuosos que conformaran los sets de reto se debe considerar que la deteccion

depende de las caracteristicas del producto, del contenedor y de la particula.

- Producto: Los atributos como viscosidad, tension superficial y la tendencia a

formar burbujas, afectan significativamente la deteccién.

- Contenedor: La forma y material del contenedor también influyen en la
deteccion de particulas, ya que los contendores de vidrio ambar o plastico
opaco requieren de una mayor intensidad de iluminacion para una

adecuada inspeccion.

- Particula: Las caracteristicas de las particulas como su forma, tamano,
composicioén, reflectividad, color, contraste, densidad y su comportamiento
durante la agitacion en la inspeccion, son fundamentales para su deteccion.
Por ejemplo, los fragmentos de vidrio tenderan a pegarse debido a sus
bordes irregulares a diferencia de las particulas esféricas. El tamano
aparente de la particula se ve afectado por el tipo de contenedor y el

volumen de llenado (Melchore et al, 2012).

Para estudios de inspeccion manual, los defectos se fabrican con particulas que
se encuentren dentro del rango de agudeza visual (Melchore et al, 2012). Los
defectos se deben de fabricar con particulas intrinsecas del proceso de
manufactura como vidrio, acero inoxidable, tapdn; vy particulas extrinsecas que
provengan del ambiente como la fibra y cabello. Los defectos deben de simular el
comportamiento de las particulas que se observan naturalmente, con el fin de que

tengan propiedades similares a la de los contenedores rechazados durante la
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manufactura (Melchore, 2011; Melchore et al, 2012). Los materiales propuestos

para la fabricacion de defectos son:

Fibras provenientes de materiales que se encuentran en el proceso de

produccion, tales como algodén, rayon, nylon, poliéster, etc.
- Fragmentos de vidrio.
- Fragmentos de goma provenientes de tapén o anillos.

- Fragmentos de acero inoxidable provenientes del equipo de manufactura.
(Melchore, 2012).

Figura 7. Defectos por particula.

Las particulas esféricas tienen un tamano definido y baja variabilidad debido a su
forma consistente. A diferencia de las particulas reales, no se fragmentan por el
uso continuo lo cual prolonga su vida util. Sin embargo, este tipo de particulas no
son utiles para el entrenamiento y prueba de desempefio de los inspectores ya
que su forma no se parece a las particulas que se encuentran normalmente como

contaminacion en el producto. (Melchore et al, 2012).
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McCormick y Bariexca evaluaron la deteccion de particulas esféricas de vidrio y
fragmentos del mismo material de diferentes tamarios. Los resultados indican que
los fragmentos de vidrio presentan una mejor deteccion que las esferas cuando se
inspeccionan por la Eisai AIM (Automated Inspection Machine). La dinamica para
poner a la esfera en movimiento y su comportamiento después de la agitacion, es
muy diferente al que presentan las particulas de forma irregular. Las esferas se
hunden con mayor rapidez lo que implica un menor tiempo para su deteccion
(McCormick et al, 2010).

Estas diferencias afectan la inspecciéon manual y automatica. La optimizacién del
desempefio de los sistemas automatizados so6lo se puede lograr, utilizando

particulas representativas de la contaminacién del producto (Melchore et al, 2012).

De acuerdo a lo anterior, el uso de un solo intervalo de tamafo de particula para la
ejecucion de estudios de inspeccidén manual puede no ser adecuado para todas
las combinaciones de contenedor-producto. La fabricacion sets de reto
caracterizados para particulas para la calificacion o validacion de cada tipo de
producto que se inspecciona, puede resultar en un proceso largo y costoso, por lo
que se opta por seleccionar un producto para calificar a su grupo analogo. La
matriz de productos clasifica al producto/contenedor en grupos con propiedades
fisicas similares, de acuerdo a su presentacion, volumen de llenado y apariencia
del producto. Es decir, en un grupo el contenedor debe de ser del mismo tipo y la
apariencia/viscosidad del producto debe ser equivalente. Se utiliza un producto
representativo de cada grupo para la validacién de la inspeccion, de esta forma la
matriz reduce el nimero de sets que se requieren para la validacion de diferentes

productos (Melchore et al, 2012).
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Matriz de productos visualmente equivalentes

Producto Volumen de llenado Presentacion Apariencia
Representativo (ml)
1] 1.5 2 3|5 Vial Ampolleta | Jeringa Solucién Suspension
clara

X X X
yA X X X
X X X
X X X
X X X
X X X
A X X X
X X X
X X X
X X X
X X X
B X X X
X X X

Figura 8. Matriz de productos visualmente equivalentes.®

Los sets de reto deben ser repetibles, trazables y con defectos bien caracterizados
que abarquen las tres zonas de rechazo Knapp (Melchore, 2011). Los sets deben
de inspeccionarse varias veces para obtener la probabilidad de deteccién (POD)
de cada contenedor. El procedimiento de validacién original propuesto por Knapp,
recomendaba al menos 5 revisiones por cada contenedor con diferentes

inspectores para obtener un total de 70 inspecciones, lo que provee datos con un

' PRT-012-037, 2012.
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limite de confianza de 95%. Debido a que la deteccion de particulas es un evento
probabilistico, la confianza en los valores de porcentaje de deteccién aumenta con
el numero de inspecciones, por lo que se recomienda el uso de al menos 10

inspectores para el calculo de POD (Melchore et al, 2012).

Los defectos de los sets de reto para el estudio de sensibilidad de inspeccion
manual deben de abarcar un amplio rango de tamafos de particula para conocer
el limite de deteccion de los inspectores. La seleccion de defectos que se incluyen
en el estudio de capacidad de inspeccion manual se hace con base en los
resultados del estudio de sensibilidad. Para el estudio de capacidad solo se
incluyen los defectos que hayan tenido al menos 70% de deteccion en la

inspeccion manual.

Debido a que se requieren multiples inspecciones de los sets para contar con
datos suficientes para realizar un analisis estadistico, se recomienda el uso de
mas de un set de reto para facilitar el proceso. Sin embargo, se deben de tomar
medidas estrictas que garanticen que todos sean equivalentes, ya que el
entrenamiento, calificacion de los inspectores y la validacion de los sistemas
automatizados de inspeccion, dependen de un set de reto perfectamente

caracterizado. (Melchore, 2011).

Durante la inspeccion rutinaria el porcentaje de rechazo es de 1-2%. A pesar de
que un set de reto tiene un porcentaje mayor de contenedores defectuosos que los
lotes de produccion, se debe de evitar un refuerzo positivo en el personal que
realiza la inspeccion manual. Knapp reporta un refuerzo positivo (sensibilizacion
de los inspectores) cuando el subgrupo de rechazo excede el 25% de la
composicion del set. En estudios de inspeccion manual, se recomienda un
porcentaje de contenedores defectuosos de 20-25%. A diferencia de los
inspectores, los sistemas de inspeccion automatica no son susceptibles a
sensibilizarse; la proporcion de piezas con defecto en el set o el orden en el que
son inspeccionadas no influye en los resultados de la deteccion (Melchore et al,
2012).
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Los contenedores destinados a ser piezas defectuosas deben de estar libres de
particulas visibles o de cualquier otro defecto para evitar un aumento en la
probabilidad de deteccion. Esto ocurre por el efecto de dos particulas proximas
que se detectan como una de mayor tamano (Figura 9). El objetivo de que sélo se
tenga un defecto por contenedor es tener la certeza de la razon por la que la pieza
fue rechazada. (Melchore, 2011; Melchore et al, 2012).

o]
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=
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H
% 800 i — Miltiples particulas 0.3 mL
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g 600 b —a—Mdltiples particulas 1.0 mL
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; 400 | —o—Una particula 0.5 mL
g —e—UJna particula 1.0 mL
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L
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Figura 9. Efecto de multiples particulas en POD."

2.7.3 Tipos de sets de reto

Existen diferentes tipos de set de reto de acuerdo a la fuente y caracteristicas de
los defectos. Todos son aptos para la calificacién/recalificacion de inspectores,
establecer una base manual o para la validacién de sistemas de inspeccion

automaticos.

- Set caracterizado: Para la fabricacion de las piezas defectuosas los
contenedores se pueden llenar con el granel del producto o bien, se pueden
utilizar piezas aprobadas después de su inspeccion con cualquier método.
Las particulas se fabrican en un laboratorio y son de tamafio y composicion

" Shnek Deborah et al, 2010.
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determinada. Son dutiles para productos no biolégicos o para aquellas
formulaciones con escasa cantidad de particulas subvisibles (Melchore et
al, 2012). Los sets de reto caracterizados por particulas se pueden utilizar
para estudios de sensibilidad si el tamano de las particulas abarca un
amplio intervalo (por ejemplo de 100-1000 um), y para estudios de
capacidad o para la calificacion de sistemas automatizados de inspeccion si
los defectos se fabricaron con los tamafios de particula que presentaron un

porcentaje de deteccién de al menos el 70.0% en el estudio de sensibilidad.

- Set Knapp: Esta conformado por contenedores que se toman directamente
de la linea de produccién. Debido a que no se conoce la composicion y
tamano de la particula, antes de formar el set de reto cada pieza se debe
de inspeccionar varias veces manualmente o a través de un sistema
automatizado para determinar su POD (Melchore et al, 2012). Un
inconveniente de este tipo de defectos, es que las piezas no pueden ser
sustituidas sin antes determinar el nivel de deteccién del nuevo defecto.
Para fines de validacion, el uso de sets conformados con defectos
naturalmente ocurridos en el proceso complica el analisis de resultados
(Knapp, 1999).

- Set de operacién: Esta conformado por defectos que tengan un nivel de
deteccion del 100% durante la inspeccion, es decir por defectos gruesos
que no deben de aparecer en el stock de producto aprobado. Este set se
utiliza para probar el adecuado desempefio del sistema automatico antes

de la inspeccién de un lote.

Los sets de reto en conjunto con criterios de aceptacion predeterminados por la
base manual y con una estrategia de inspeccién bien definida, permiten la
calificacidn/validacion de métodos de inspeccion disefiados para diferenciar entre
producto aprobado y defectuoso. Muchas compafias prueban el desempefio de
los sistemas de inspeccidon automatica con un set de reto antes de iniciar la
revision de los lotes comerciales, con el objetivo de verificar que cada estacién

funciona adecuadamente (Melchore et al, 2012).
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2.8 Calificacion del sistema de inspeccion automatica

De acuerdo con los requerimientos del sitio, las razones por las que un sistema de

inspeccion automatico debe de ser calificado son:

- Calificacion de desempefio inicial o cambio en los requerimientos PQ
(Performance Qualification): Por nueva receta, nuevo producto o por

cambio en la base de inspeccion manual.
- Adicién de un nuevo defecto o la nueva clasificacion de un defecto.
- Mejora en la deteccidon de un defecto existente.
- Reduccién del falso rechazo.

- Cambio en el sistema de inspeccion automatica: Cambio en los parametros
utilizados en el proceso (que no impacte directamente el desempefio de la
receta o programa de inspeccion en cuanto a deteccion y rechazo de
defectos), o algun cambio en el equipo o en sus condiciones que requiera

evaluacion del estado calificado (camaras, lamparas), etc.

Antes de llevar a cabo la calificacién de un sistema de inspeccion automatica, se
realizan una serie de pruebas de desarrollo con el fin probar el desempefio inicial
de la maquina. Con base en los resultados de deteccion y falso rechazo, el
programa de inspeccion se ajusta para mejorar la eficiencia del sistema. Para
todas las pruebas que se ejecutan durante el ajuste de la configuracion y la
calificacion del sistema se utiliza un set de reto de acuerdo a lo especificado en el
estudio de capacidad, lo cual asegura que la evaluacion de la inspeccién manual y
automatica se hace bajo los mismos criterios. La calificacion de desempeno de un
sistema de inspeccion automatica, se realiza por medio de la aplicacién de la
metodologia Knapp, la cual especifica incluir defectos con un nivel de deteccion
igual o mayor a 70%.
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2.9 Fundamento de la deteccion de las particulas en el sistema de
inspeccién automatica EISAI AIM 2021.

El sistema de inspeccion automatica EISAlI AIM 2021 D750 se utiliza para la
inspeccion visual y rechazo de ampolletas y viales defectivos, ya sea por la
presencia de particulas en el producto o por atributos en el contenedor (defecto

cosmético).

Descripcion del sistema de inspeccion automatica

El sistema EISAlI AIM 2021 D750 consta de tres secciones: alimentacion,

inspeccion y clasificacion.

Figura 10. Secciones del sistema de inspecciéon automatica, EISAI AIM 2021.

La alimentacién de los contenedores a la maquina se realiza por medio de la
banda de alimentacion hacia la estrella inicial, donde los contenedores

acumulados se toman individualmente y llevan a la seccién de inspeccion.

La maquina cuenta con una estrella inicial y una mesa rotatoria (mesa SD) que se
encargan de transportar al contenedor a través de la seccion de inspeccién. En el
area de la estrella inicial se encuentran las camaras CCD (Charge Coupled

Device), mientras que en la mesa rotatoria estan las unidades de inspeccion SD
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(Static Division). El contenedor se transporta e inspecciona continuamente. En un

ciclo de la maquina se inspeccionan dos contenedores al mismo tiempo.

En el area de la estrella inicial se lleva a cabo la inspeccién del fondo de viales
para detectar particulas en suspensién (camara C01) y la verificacion del sellado,

altura y presencia de anillos en el caso de ampolletas (camara C02).

Figura 11. Unidades de inspeccion de la estrella inicial.

Después los contenedores pasan a la mesa SD donde son sujetados firmemente
por dos bases, una inferior que rota libremente y una base superior. Previo a la
estacion de inspeccion, se aplica un giro a la base inferior lo que ocasiona que los
contenedores se agiten. Las estaciones SD se mueven de atras hacia adelante en
forma sincronizada con el contenedor que es transportado; la inspeccién se realiza

mientras el detector se mueve simultaneamente con el contenedor.

En el area de la mesa SD, se inspeccionan particulas en solucién (SD1 y SD2),
nivel de llenado (SD2), integridad del casquillo (C1) y particulas en suspension
(C2).
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Figura 12. Unidades de inspeccion de la mesa SD.

Los contenedores inspeccionados son transportados a la seccion de clasificacion,
donde se separan en producto rechazado y producto aprobado. Existen tres
estaciones de rechazo (rechazo por particula, por atributo y contenedores no
revisados); la estrella clasificadora es la que cambia de via los contenedores no

aprobados.

Funcionamiento del sistema de inspeccidn automatica

El sistema de inspeccion automatica EISAI AIM 2021 cuenta con dos estaciones
SD y cuatro camaras CCD, la siguiente tabla especifica los defectos primarios

para los que cada estacion esta disefiada para detectar.
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Tabla 3. Unidades de inspeccion del sistema de inspeccién automatica, EISAI AIM

2021.
SEEJIT GG Ubicacién
Estacion Tipo de Defecto Presentacion Contenedor .
. en Equipo
Inspeccionada
Cco1 Material particulado en suspension Vial Fondo E:Eﬂf‘
CO2 Domo daiiado, defectos cosméticos Ampolleta Cuello — Domo Estrella
gruesos, mal sellado. Inicial
SD1y SD2 Material particulado en solucién Vial / Cuerpo Mesa SD
Ampolleta
SD2 Nivel bajo / alto,’ contenedores Vial / Cuerpo Mesa SD
vacios Ampolleta
C1 Casquulo'd.anado, defectos Vial Cuellq - Mesa SD
cosméticos gruesos. Casquillo
C2 Material particulado en suspension Vial Cuerpo Mesa SD

La maquina EISAI AIM 2021 D750, utiliza el sistema de divisién estatica “Static

Division System” para la deteccion de particulas en movimiento de productos en

solucion. La inspeccion se realiza en las estaciones SD1 y SD2 a manera de doble

revision. Antes de la inspeccion, a los contenedores se les aplica un giro que se

interrumpe subitamente, o que ocasiona que los viales se detengan pero que las

particulas que se encuentran dentro del contenedor se muevan junto con la

solucion.

Figura 13. Movimiento de las particulas en la inspecciéon automatica.

48



2.0 Marco teodrico

En la estacion SD, el sistema de iluminacion, el contenedor y el detector Diode
Array sensor (sensor DA) estan alineados por lo que la imagen del contenedor se
proyecta sobre el sensor. El sensor DA esta formado por una serie de pequenos
fotodiodos apilados verticalmente con el fin del cubrir el area de inspeccion. Cada
fotodiodo se denomina “bit” y tiene un circuito de conversion fotoeléctrico, el cual
crea una salida de voltaje que es proporcional a la entrada de intensidad de luz.
Las particulas que flotan en la solucion, proyectan su sombra en el sensor DA y la
salida de voltaje del bit (donde la sombra es proyectada) disminuye
momentaneamente. El cambio en la salida del voltaje, es comparado con el
establecido para ser juzgado y rechazado cuando el cambio en la salida del voltaje

excede la sensibilidad permitida.

Figura 14. Fundamento de deteccion del sistema de inspeccién automatico.

Cuando una particula dentro de la solucion se mueve frente a la apertura del
sensor la salida de voltaje del bit cambia. La luz proyectada a través del
contenedor es dirigida a un grupo de fotodiodos que convierten la cantidad de luz
a una sefial analdgica, cualquier material particulado en la solucion emitira una
sombra que se mueve a través del grupo de fotodiodos, de este modo la sefal
recibida por los diodos sera una sefial analdgica fluctuante. Esta fluctuacién es lo
que distingue a una particula en movimiento en la solucién y una imagen estatica,

como puede ser una mancha o alguna otra caracteristica no deseada en el
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contenedor. La sefial analdogica es convertida a una sefal digital por medio del
sistema EPI (Electronic Particle Inspection). La sefal digital es analizada con
respecto al nivel de sensibilidad predeterminado para detectar alteraciones en el
voltaje de un valor equivalente a un tamafno de particula establecido. La sombra
del menisco de la solucion también cruza el sensor, sin embargo esta fuera del

rango de inspeccion.

Figura 15. Senales generadas por particula/defecto cosmético.

Existen una serie de parametros que son fundamentales para la deteccion de
particulas en solucidon. Su ajuste mejora el desempefio en la inspeccién
automatizada, ya que se puede incrementar el nivel de deteccidon de defectos y

reducir el porcentaje de falso rechazo. Los parametros son:

- Capacidad de operacion: También llamada velocidad de operacion, se
define como la cantidad de contenedores que son revisados en un minuto
de funcionamiento del sistema automatizado (contenedores/min). Existen
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dos tipos de capacidad de operacion, la velocidad baja y la velocidad alta o

capacidad maxima de operacion; ambas son velocidades calificadas.

Velocidad de giro: Es el numero de revoluciones por minuto (rpm) que se le
aplica al contenedor para que gire sobre su propio eje antes de que sea
inspeccionado. Este parametro favorece el movimiento de la particula
dentro del producto, ya que puede resuspenderla o despegarla del interior

del contenedor.

Sensibilidad: Es la capacidad del sistema de inspeccion para distinguir entre
producto con particulas y producto aprobado, de acuerdo a la sefal que
emiten los sensores. Los contenedores que presentan una intensidad de
sefal mayor a la establecida seran rechazados. El ajuste de este parametro
es de gran utilidad para reducir el falso rechazo, sin embargo se debe de

tener bien definida la sefial que produce el producto aprobado.

Zona de inspeccion: Es el rango de bits en los que se inspecciona el
contenedor. Para su determinacion se deben de considerar los bits que
abarca el nivel de llenado, ya que la sefal que produce el menisco es

similar a la que emiten particulas dentro del producto.
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4.0

3.0 Objetivos generales

Objetivos generales

Realizar un estudio de capacidad de inspeccion manual con el fin de
establecer los criterios para la calificacion de desempefio del sistema de
inspeccion automatica EISAI AIM 2021, para la inspeccion de soluciones

en vial.

Mejorar el desempefio del sistema EISAlI AIM 2021, para la inspeccion

automatica de soluciones en vial.

Objetivos particulares

Fabricar sets caracterizados de reto que contengan piezas con defectos por
particulas de un intervalo de tamafo de 150-1000 uym y de materiales
definidos, para la ejecucion del estudio de sensibilidad de inspeccion

manual.

Realizar un estudio de sensibilidad de inspeccién manual para seleccionar
los defectos que seran incluidos en los sets caracterizados de reto del

estudio de capacidad de inspeccion manual.

Fabricar sets caracterizados de reto conformados por defectos de tamafio y
material definidos, que hayan presentado una deteccion = 70% en el

estudio de sensibilidad de inspeccion manual.

Ejecutar un estudio de capacidad de inspeccion manual con el fin de

determinar el nivel de deteccion y falso rechazo de un grupo de inspectores.

Establecer los criterios para la calificacion del sistema de inspeccion
automatica EISAI AIM 2021 para la inspeccion de soluciones en vial, con

base en los resultados obtenidos en el estudio de capacidad.
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4.0 Objetivos particulares

Mejorar el desempefio del sistema de inspeccién automatica EISAlI AIM
2021, incrementando el nivel de deteccion de defectos por particula y
disminuyendo el porcentaje de falso rechazo para la inspeccion de

soluciones en vial.
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5.0 Materiales y equipos

Materiales y equipos

Fabricacidon de particulas

Guantes “Klevar” de proteccién contra corte
Lentes de seguridad
Martillo

Tamices de malla de #100/150 um, #60/250 um, #40/425 ym, #30/600 um,
#20/850 um y #18/1000 pm.

10 frascos de vidrio con tapa

Bisturi

Tabla de corte

Regla metalica

Fragmentos de vidrio

Limadura de acero inoxidable de diferentes intervalos de tamano.
Tapon de goma de viales color gris

Fibra de nylon blanca

Cabello oscuro

Fabricacién de defectivos

2200 viales de solucion clara 2 ml, que hayan sido aprobados después de
su inspeccion visual (libres de cualquier tipo de defecto).

“TAPPI chart” (patréon de referencia de tamanos y areas; anexo ).
Pinzas N-5 de acero inoxidable grado biolégico

Pinzas dentadas de acero inoxidable

Hisopos de dacron

Engargoladora de casquillo (crimp)

Desengargoladora de casquillo (decrimp)
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500 casquillos con tapa “flip off”
Tijeras
Desarmador plano pequefio
2100 etiquetas de identificacion para los contenedores
16 etiquetas de identificacion para los sets caracterizados de reto
Marcador UV

16 cajas de carton con rejas de separacion con capacidad para 100 viales

Inspeccion visual manual

Lampara UV

Cabinas de inspeccion con fondo negro/blanco mate equipadas con dos
lamparas fluorescentes de 20 watts con un nivel de iluminacion de 2000 a
3750 lux.

Temporizador calibrado.
5 charolas identificadas como “producto aprobado”
5 charolas identificadas como “producto rechazado”

Formatos de registro de inspeccion manual (Anexos Il, Il y IV/V).

Inspeccidon automatica

Equipo de inspeccion automatica ESAI AIM 2021 D750.
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6.0 Metodologia

La calificacion de sistemas alternos de inspeccion visual, implica el
establecimiento de una base de manual para la definicion de los criterios de nivel

de deteccion de defectos y de generacion de falso rechazo.

El establecimiento de los criterios para la calificacion del desempefo del sistema
de inspeccidn automatica de soluciones en vial, se realiz6 de acuerdo a la

siguiente secuencia:

1. Reunir los prerrequisitos: definir el producto y el tipo de defectos a evaluar,
establecer la técnica y las condiciones de inspeccion, seleccionar al grupo
de inspectores para el establecimiento de la capacidad manual. Estos
lineamientos se aplicaran a todos los estudios relacionados con la

calificacion del sistema de inspeccion.

2. Desarrollo de un estudio de sensibilidad de inspeccion manual de
soluciones en vial, que representa la preparacion del protocolo donde se
defina la composicion de los sets caracterizados de reto. Los defectos se
fabricaran con particulas que simulen las naturalmente ocurridas en el
proceso de fabricacion (segun el tipo de particulas que han sido reportadas
en los registros de produccién) y que cubran un rango de tamafo de 150-
1000 pm.

3. Desarrollo de un estudio de capacidad de inspeccion manual de soluciones
en vial, que implica la preparacidon de un protocolo que establezca la
conformacién de los sets caracterizados de reto. Se incluiran piezas
defectuosas con particulas que hayan obtenido un nivel de deteccion de al

menos 70.0%, segun los resultados del estudio de sensibilidad.

4. Establecimiento de los criterios de aceptacion de porcentaje de deteccion y
falso rechazo para la calificacion de la inspeccion automatica de soluciones
en vial, de acuerdo al nivel de deteccidén promedio obtenido en el estudio de

capacidad.
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5. Calificacién de desempenio del sistema de inspeccion automatica EISAI AIM

2021, para la mejora del nivel de deteccion y la reduccién del falso rechazo.

I| Prerrequisitos |I

\

“ Estudio de sensibilidad \ Sets caracterizados de
reto por particulas

A

‘ Estudio de capacidad

y
Criterios de aceptacion
de inspeccién automatica

Calificacion del sistema
automatizado EISAI AIM
2021

Diagrama 2. Metodologia general para la calificaciéon de inspeccién automatica.

6.1 Fabricacion de defectos

Los defectos que se utilizaron en los sets caracterizados de reto para los estudios
de sensibilidad, capacidad y la calificacion del sistema automatizado, se fabricaron

bajo las mismas condiciones para evitar variacion en la deteccion.

Los contenedores con los que se fabricaron las piezas defectuosas fueron viales
con producto aprobados después de su inspeccion visual, libres de cualquier
defecto cosmético o defecto por particulas y sin etiquetas o algun tipo de
acondicionamiento. Las particulas que se introdujeron dentro de los viales fueron

de un intervalo definido de tamafio y de diferentes tipos de material especifico. Las
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particulas utilizadas fueron de un tamafio de entre 150-1000 ym y de 1-5 mm
segun el caso, elaboradas con los materiales que se utilizan dentro del proceso de
manufactura y que pueden encontrarse como contaminaciéon, como vidrio, acero
inoxidable, tapdn de goma, fibra y cabello. El intervalo del tamafio de particula, se
determind de acuerdo a las regiones de visibilidad de rechazo Knapp descritas en
la tabla 1.

Tabla 4. Descripcion de los defectos fabricados.

Material de la Tamano de particula Material de la Tamano de
particula (um) particula particula (mm)
150-250 1
Vidrio / Acero 250 — 425 Fibra / Cabello 2
inoxidable / Tapén

425 - 600 3
600 — 850 4
850 - 1000 5

Para la fabricaciéon de particulas de vidrio, los contenedores se trituraron finamente
con un martillo y los pedazos de vidrio se pasaron por una torre de tamices de
diferentes numeros de malla apilados en el siguiente orden (de mayor a menor
tamafio): malla #100, malla #60, malla #40, malla #30, malla #20 y malla #18. Las
particulas resultantes se separaron y agruparon por intervalos de acuerdo a su

tamano en los frascos con tapa.

En el caso de acero inoxidable, las particulas se adquirieron ya clasificadas. El
tapon de goma se cortaba sobre la tabla con un bisturi hasta conseguir particulas
del tamafio deseado, procurando que su forma fuera homogénea para evitar

variaciones en los resultados de deteccion debido a su morfologia.

La determinacién del tamano de particula de estos tres materiales, se realizd
mediante la comparacién del area de la particula con las areas de referencia

definidas en el patrén del “TAPPI chart’. El tamafio en micrémetros (um)
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especificado para cada particula, se transformaba a un valor de area equivalente

(mm?) la cual era representada de forma grafica (Anexo |, “TAPPI chart”).

Tabla 5. Equivalencia de valores de tamano de particula.

Tamaiio en Tamaiio en
Bica (i) mici?jrrnn?tros Area (mm?) micr(c:Irrr:)atros
0.02 160 0.10 357
0.03 195 0.15 437
0.04 226 0.20 505
0.05 252 0.25 564
0.06 276 0.30 618
0.07 299 0.40 714
0.08 319 0.60 874
0.09 339 0.80 1010

Los valores marcados en negritas indican el tamafo de las particulas que se

utilizaron para la fabricacién de los defectos.

El tamano del defecto se incrementé en intervalos con el fin de calcular el nivel de
deteccion para cada rango de tamano de particula. Se seleccionaron particulas
que no fueran planas (laminares) para evitar que éstas quedaran flotando en el
menisco o se quedaran adheridas a las paredes internas del vial. Las particulas
con forma laminar tienden a no romper la tension superficial del liquido vy
permanecer en el menisco, mientras que las particulas esféricas se hunden con
mayor rapidez, lo que dificulta la deteccion por quedar fuera de la zona de
inspeccion o por no moverse dentro de la solucién. Es por ello que se fabricaron
particulas de forma irregular que semejen a las que se producen durante la

manufactura.
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En la elaboracion de los defectos de fibra y cabello, se utilizé fibra blanca de nylon
y cabello oscuro, respectivamente. Para ambos casos, se midieron con una regla y

se cortaron con un bisturi segun el tamafo requerido.

Las particulas seleccionadas se introdujeron dentro de los contenedores de
producto aprobado. Para ello se retiraba la tapa “flip off” del vial y con ayuda de
una desengargoladora se retiraba el casquillo. Posteriormente se retiraba el tapén
y a cada vial se le introducia soélo una particula especificada, evitando introducir
particulas contaminantes como fibras de tela, polvo o pelusas. Una vez que se
verificaba que cada vial tenia la particula deseada, se limpiaban los residuos de
producto del tapdn para tapar el vial. Finalmente se engargolaba el contenedor
con un nuevo casquillo y tapa “flip off”. Los viales con defecto deben de cumplir

con las siguientes caracteristicas:
- Soélo un defecto por pieza.

- El defecto debe ser claramente reconocible, de forma que evite la confusién

con otro tipo de defectos.

- Los contenedores defectuosos se deben de identificar con un cédigo alfa
numeérico y su descripcion debe de estar registrada en las hojas de
identificacion de cada set caracterizado de reto. Sdélo los contenedores
defectuosos se marcaron con tinta visible con luz UV, de esta forma pueden
ser facilmente identificados por el supervisor durante el registro de los
resultados de la inspeccidon, ademas de que no hay indicios visibles para los

inspectores que predispongan el rechazo de los contenedores con defecto.

- El defecto debe de ser observable bajo las condiciones de inspeccion

rutinarias.
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6.2 Composicion de sets caracterizados de reto

De acuerdo con Melchore, el uso de varios sets caracterizados de reto facilita la
ejecucion de los estudios de sensibilidad y capacidad de inspeccion manual, ya
que se requiere de multiples inspecciones para hacer un analisis estadistico y

establecer un porcentaje de deteccidn para cada defecto.

Se fabricaron 21 sets caracterizados de reto, 10 para el estudio de sensibilidad, 10
para el estudio de capacidad y uno para la calificacién del sistema de inspeccion
automatica. Todos los sets deben de ser equivalentes, trazables, con composicion
bien definida y alineados a las caracteristicas descritas. La principal diferencia
entre los sets caracterizados de reto para particulas radica en la cantidad de
producto aprobado/defectuoso que conforma el set y en el tamafno de particula de

los defectos.

El porcentaje de defectos en el set de reto (piezas en la zona de rechazo) no debe
de exceder el 25%, para poder obtener resultados similares a los que se
obtendrian en un proceso de inspeccion rutinario. (Knapp, 1999). Los
contenedores que conformen los sets de reto deben visualmente equivalentes, es
decir, el producto a evaluar debe de tener las mismas caracteristicas (solucién
clara) y estar en la misma presentacion, vial de 2 ml. Los contenedores se

almacenaron en grupos de 100 piezas evitando el contacto directo entre ellos.

Las piezas defectuosas incluidas en cada set, deben de ser piezas representativas
de los defectos observados durante la manufactura y deben de tener sdlo el
defecto deseado. Cualquier vial con multiples defectos, que se dafie o rompa por
el uso, o que el aspecto del producto presente cambios, debe de ser sustituido. La
siguiente tabla indica la descripcion detallada de la composicion de los sets de reto
utilizados en la ejecucion del estudio de sensibilidad de inspeccién manual.

Todas las piezas que conforman el set de reto, tanto defectuosas como de
producto aprobado, se deben de identificar con una etiqueta que indique la letra y
el numero consecutivo de la pieza (del 1 al 100) segun el set al que pertenezcan.

No se identificaron los contenedores defectuosos con el defecto que presentaban,
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con el fin de evitar sesgos en la deteccion. Para facilitar la identificacion y registro
por parte del supervisor, las piezas con particula se marcaron con tinta que solo es
visible con luz UV. La trazabilidad de las piezas defectuosas y aprobadas se hizo

mediante su comparacién con los registros de la composicidon de los sets.

Los sets de reto deben ser identificados con una etiqueta que indique el tipo de set
caracterizado de reto, el producto a evaluar, su presentacion y que solo se puede
utilizar con propésitos de prueba. Antes de la inspeccion, se verifico que todos los
sets estuvieran completos, en buen estado y que correspondieran a las

caracteristicas descritas en los registros de composicion.

6.2.1. Sets caracterizados de reto por particulas para el estudio de sensibilidad de
inspeccion manual.

Se construyeron diez sets caracterizados de reto de soluciones en vial con
defectos por particulas. El tamafio de las particulas abarca de 150-1000 um con el
objetivo de definir el rango de deteccién de los inspectores. Considerando las
especificaciones de composicion para sets de reto de Melchore y Knapp, cada set
de reto estuvo conformado por 25 piezas con defecto y por 75 contenedores de
producto aprobado. La tabla 6 describe la composicidon de cada set de reto

utilizado en el estudio de sensibilidad de inspeccién manual.
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Tabla 6. Composicion de set caracterizado de reto de particulas para el estudio de

sensibilidad de inspeccion manual. Vial solucion clara 2 ml.

No.
de
viales Defecto Descripcion
1 Particula de vidrio: 150250 pym 1 particula de vidrio por vial entre 150<250 pm.
1 Particula de vidrio: 250425 ym 1 particula de vidrio por vial entre 250<425 pm.
1 Particula de vidrio: 425600 ym 1 particula de vidrio por vial entre 425<600 pm.
1 Particula de vidrio: 600<850 pm 1 particula de vidrio por vial entre 600<850 pm.
1 Particula de vidrio: 850<1000 pm 1 particula de vidrio por vial entre 850<1000 pm.
1 Particula de acero inoxidable: 150<250 | 1 particula de acero inoxidable por vial entre
um 150<250 um.
1 Particula de acero inoxidable: 250425 | 1 particula de acero inoxidable por vial entre
pm 250<425 ym.
1 Particula de acero inoxidable: 425<600 | 1 particula de acero inoxidable por vial entre
pm 425<600 um.
1 Particula de acero inoxidable: 600<850 | 1 particula de acero inoxidable por vial entre
um 600<850 pym.
1 Particula de acero inoxidable: 1 particula de acero inoxidable por vial entre
850=<1000 pm 850<1000 pm.
1 Particula de tapon: 150250 ym 1 particula de tapon por vial entre 150<250 pym.
1 Particula de tapdn: 250425 ym 1 particula de tapon por vial entre 250<425 pym.
1 Particula de tapén: 425<600 um 1 particula de tapon por vial entre 425<600 ym.
1 Particula de tapén: 600<850 um 1 particula de tapon por vial entre 600<850 ym.
1 Particula de tapdén: 850<1000 pm 1 particula de tapon por vial entre 850<1000 pm.
1 Fibra — Blanca: 1 mm 1 pieza de fibra blanca o hilo de 1 mm.
1 Fibra — Blanca: 2 mm 1 pieza de fibra blanca de 2 mm.
1 Fibra — Blanca: 3 mm 1 pieza de fibra blanca de 3 mm.
1 Fibra — Blanca: 4 mm 1 pieza de fibra blanca de 4 mm.
1 Fibra — Blanca: 5 mm 1 pieza de fibra blanca 5 mm.
1 Cabello 1 mm 1 pieza de cabello de 1 mm.
1 Cabello 2 mm 1 pieza de cabello de 2mm.
1 Cabello 3 mm 1 pieza de cabello de 3 mm.
1 Cabello 4 mm 1 pieza de cabello de 4 mm.
1 Cabello 5 mm 1 pieza de cabello de 5 mm
75 Ninguno Viales de producto aprobado
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Las piezas de los sets caracterizados de reto para particulas de este estudio, se
identificaron con una letra de la “K” a la “T” y con un numero del 1-100. Asi por
ejemplo, los contenedores de un set se etiquetaron como K01, K02, K03,..., K100.
La identificacion de cada pieza de los 10 sets caracterizados de reto se especifica
en el Anexo IV - Formato de registro de estudio de sensibilidad de inspeccion

manual.

6.2.2. Sets caracterizados de reto por particulas del estudio de capacidad de
inspeccion manual.

Se construyeron cinco sets caracterizados de reto de soluciones en vial con
defectos por particulas. Cada set de reto estuvo conformado por 20 piezas de

viales con defecto y por 80 contenedores de producto aprobado.

Los defectos incluidos en cada set deben ser piezas con particulas que hayan
presentado un nivel de deteccion mayor o igual al 70% en el estudio de
sensibilidad de inspeccidon manual. Las particulas corresponden a los dos
intervalos de tamafio que hayan tenido el nivel de deteccibn mas bajo,
considerando como limite un porcentaje de deteccion de 70.0%. La siguiente tabla
indica la descripcidn detallada de la composicion de los sets caracterizados de
reto por particulas utilizados en la ejecucion del estudio de capacidad de

inspeccion manual.
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Tabla 7. Composicion de set caracterizado de reto de particulas para el estudio de
capacidad de inspeccién manual. Vial soluciéon clara 2 mi.

No.
de
viales Defecto Descripcion
4 Particula de vidrio: 150250 ym 2 Viales, introducir en cada vial una (1)
particula de vidrio 150250 um
Particula de vidrio: 250<425 ym 2 Viales, introducir en cada vial una (1)

particula de vidrio 250425 ym

4 Particula de acero inoxidable:

250<425 ym 2 Viales, introducir en cada vial una (1)

particula de acero inoxidable 250<425 um

Particula de acero inoxidable: | 5 /g5 introducir en cada vial una (1)

600<850 um particula de acero inoxidable 600<850 ym
4 Particula de tapon: 150250 ym 2 Viales, introducir en cada vial una (1)
particula de tapon 150<250 ym
Particula de tapon: 250425 pm 2 Viales, introducir en cada vial una (1)
particula de tapon 250<425 um
4 2 Viales, introducir en cada vial una (1)

Fibra — Blanca: 1mm pieza de fibra blanca de 1 mm.

2 Viales, introducir en cada vial una (1)

Fibra — Blanca: 2mm pieza de fibra blanca de 2 mm.

4 Cabello Tmm 2 Viales, introducir en cada vial una (1)
pieza de cabello oscuro de 1 mm.
Cabello 2mm 2 Viales, introducir en cada vial una (1)
pieza de cabello oscuro de 2 mm.
80 Ninguno Producto aprobado

Todas las piezas que conformaron los sets de reto del estudio de capacidad se
identificaron con una letra de la “A” a la “E” y con un numero consecutivo del 1 al
100. La identificacion de cada contenedor de cada uno de los 5 sets
caracterizados de reto se especifica en el Anexo V - Formatos de registro del

estudio de capacidad inspeccién manual.

6.2.3. Set caracterizado de reto por particulas para la calificacién del sistema de
inspeccion automatica.

La tabla 8 indica la descripcion detallada de la composicion del set caracterizado
de reto por particulas utilizado para la calificacion de desempeno del sistema de

inspeccion automatica de soluciones en vial. La composicion y el tamafio de los
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defectos que conforman el set de reto son los mismos que los indicados en la

seccion 6.2.2.

Tabla 8. Composicion de set caracterizado de reto de particulas para la calificaciéon
de desempeiio del sistema de inspeccion automatica. Vial solucion clara 2 ml.

Defecto Set
ID P
Particula de vidrio: 150<250 um PO1
Particula de vidrio: 250<425 um P02
Particula de acero inoxidable: 250<425 um P03
Particula de acero inoxidable: 600<850 um P04
Particula de tapon: 150250 um P05
Particula de tapdn: 250<425 ym P06
Fibra blanca: 1 mm PO7
Fibra blanca: 2 mm P08
Cabello: 1 mm P09
Cabello: 2 mm P10
Particula de vidrio: 150<250 um P11
Particula de vidrio: 250<425 um P12
Particula de acero inoxidable: 250<425 ym P13
Particula de acero inoxidable: 600<850 um P14
Particula de tapén: 150<250 ym P15
Particula de tapon: 250<425 ym P16
Fibra blanca: 1 mm P17
Fibra blanca: 2 mm P18
Cabello: 1 mm P19
Cabello: 2 mm P20

Producto aprobado Sin identificacion

Los viales defectuosos que conforman el set caracterizado de reto, se identificaron
con una etiqueta que indicaba la letra “P” y el numero consecutivo de la pieza, del
1 al 20. La trazabilidad de las piezas defectuosas y aprobadas se hizo mediante su

comparacion con el registro de la composicion del set.
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6.3 Desarrollo del estudio de sensibilidad de inspeccién manual.

Los sets caracterizados de reto por particulas para el estudio de sensibilidad de
inspeccion manual se inspeccionaron diez veces por personal calificado con el fin

de obtener resultados sobre el nivel de deteccidon de cada defecto.

Con el estudio de sensibilidad de inspeccion manual se identificaron los defectos
que se encontraban dentro de la zona de rechazo Knapp. Aquellos que obtuvieran
un nivel de deteccién de al menos 70%, representarian los tamafos de particula
que serian considerados para ser incluidos en los sets caracterizados de reto por
particulas para realizar el estudio de capacidad de inspeccidon manual de

soluciones en vial.

6.3.1 Técnica de inspeccion
El personal seleccionado a realizar la inspeccidén de los sets de reto, fue elegido

con base en su experiencia comprobada realizando la actividad y su conocimiento

y capacitacion en lo referente a inspeccion visual manual.
Los requerimientos para realizar la inspeccion manual fueron los siguientes:

- El personal designado a realizar la inspeccion, debe de tener una vision

20/20 o bien utilizar lentes que corrijan la vision.

- Los inspectores deben de contar con un examen optométrico aprobado de

agudeza visual y color de no mas de 12 meses.

La inspeccion manual se llevd a cabo dentro de cuartos oscuros, en cabinas con
pantalla dividida con fondo negro y fondo blanco mate, equipadas con un sistema
de iluminacién con verificacion vigente y con un nivel de iluminacion de 2000 a
3750 lux (Ix).

La inspeccion se realizd sin lupa y por periodos de maximo 50 minutos continuos
con 5 minutos de descanso (intervalos registrados en Anexo Ill). La inspeccion de
los sets es representativa del proceso de inspeccién manual durante un turno

completo de trabajo.
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Se revisaba so6lo un contenedor a la vez por 10 segundos, 5 segundos por cada
fondo, lo que permitid la deteccidn de las particulas de acuerdo a su color y
contraste con la pantalla. Los intervalos de inspeccion se determinaban con un
instrumento de medicion de fracciones temporales. El vial se manipulaba con una
sola mano y se agitaba para provocar un remolino que favoreciera la deteccion de

particulas que flotaran o precipitaran dentro del producto.

6.3.2 Procedimiento de prueba
Antes de iniciar la inspeccion, se verificd que la identificaciéon de las piezas que

componian en set de reto correspondiera a lo descrito en los formatos de registro.
También se confirmd que la intensidad del sistema de iluminacién de las cabinas
estuviera dentro de las especificaciones (Anexo Ill). Todos los inspectores
revisaron la técnica de inspeccion a utilizar y no se les informd sobre el tipo de
defectos incluidos en los sets para prevenir algun tipo de sesgo en los resultados

de la inspeccién (Anexo II).

Los diez sets caracterizados de reto para particulas se inspeccionaron al 100%
por diez inspectores calificados, para dar un total de cien revisiones por

contenedor.

Tabla 9. Inspeccion en estudio de sensibilidad.

Producto Solucioén clara 2 ml en vial
No. de sets de reto 10
Composicion del set de reto (aprobado/defectuoso) 75/25

No. de inspectores 10

No. de inspecciones por inspector 10

Después de la revisidn de cada set de reto los inspectores clasificaban los viales
en dos charolas, una de producto aprobado y otra de producto rechazado. El
supervisor revisaba los contenedores con ayuda de la lampara UV: los viales de la
charola de aprobado que tuvieran marca de la pluma UV son defectos aprobados
(A). Por otra parte, los viales de la charola de rechazo marcados con tinta UV son
defectos rechazados (R), mientras las piezas sin marca son contenedores
aprobados y corresponden al falso rechazo de la inspeccion. Los resultados se
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registraron en los formatos del Anexo IV y los contenedores se reacomodaban de

forma aleatoria con el fin de evitar tendencias en la deteccion.

Set caracterizado de
reto por particulas

Inspeccion manual

Charola de Charola de
“Aprobado” “Rechazado”

Marca Sin Marca Marca Sin Marca
uv uv uv uv
A 4 A , v
Defecto Producto Defecto Producto
aprobado aprobado rechazado aprobado

rechazo

Diagrama 3. Registro de los resultados de la inspeccién manual.

Los resultados derivados de la inspeccion manual en el estudio de sensibilidad,
fueron analizados para determinar el tamafio de las particulas que serian incluidas
en los sets caracterizados de reto para la ejecucion del estudio de capacidad de
inspeccion manual. Los contenedores que tuvieran un nivel de deteccidn mayor o

igual 70%, se clasificaron y agruparon de acuerdo al tipo de defecto.
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6.4 Desarrollo del estudio de capacidad de inspeccion manual

Los sets caracterizados de reto por particulas del estudio de capacidad de
inspeccion manual, se inspeccionaron por personal calificado con el fin de obtener
el nivel de deteccion. Los resultados obtenidos en el estudio de capacidad de
inspeccion manual, se utilizaron para establecer el desempefio base del nivel de
deteccion con el cual se definiran los criterios de aceptacion para la calificacidon de

sistemas de inspeccion automatica de soluciones en vial.

6.4.1 Técnica de inspeccidon
Los requerimientos para la inspeccion manual de los sets caracterizados de reto

por particulas y la técnica de inspeccion empleada para la ejecucion del estudio de
capacidad de inspeccién manual, fueron los mismos que se utilizaron en el estudio
de sensibilidad (6.3.1).

6.4.2 Procedimiento de prueba
Las verificaciones antes de iniciar la inspeccion se realizaron de acuerdo a lo

descrito en el estudio de sensibilidad (6.3.2).

Los cinco sets caracterizados de reto se inspeccionaron al 100% por diez
inspectores calificados (dos revisiones por cada set), para dar un total de cien
revisiones por contenedor. Después de la revisibn de cada set de reto los
inspectores clasificaban los viales en producto aprobado o rechazado. El
supervisor registraba los resultados de acuerdo al diagrama 3 en los formatos
correspondientes (Anexo V) y reacomodaba los contenedores de forma aleatoria

con el fin de evitar tendencias.

Tabla 10. Inspeccion en estudio de capacidad.

Producto Solucion 2 ml en vial
No. de sets de reto 5
Composicion del set de reto (aprobado/defectuoso) 80/20

No. de inspectores 10

No. de inspecciones por inspector 10
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6.5 Desarrollo de calificacion de desempeiio del sistema de inspeccion
automatica

La recalificacion de desempefio del sistema de inspeccion automatica se realizd

por el restablecimiento de la base de inspeccién manual.

Para calificar el desempefio del sistema de inspeccion automatica EISAlI AIM
2021, se realizaron pruebas al programa de inspeccion de soluciones en vial que
estaba en uso, para determinar su nivel de deteccion y falso rechazo. A dicho
programa se le realizaron ajustes en los parametros que influyen directamente en
la deteccion de defectos, con el fin de crear una nueva configuracién que tuviera
una mejor eficiencia. Todas las pruebas se realizaron con el set caracterizado de
reto por particulas “P” y se consider¢ calificado el sistema sélo si cumplia con los
criterios de aceptacion para el nivel de deteccion y el porcentaje de falso rechazo
que fueron determinados en el estudio de capacidad de inspeccidon manual de

soluciones en vial.

6.5.1 Técnica de inspeccion
La prueba del set caracterizado de reto por particulas fabricado para la calificaciéon

del desempefo del sistema de inspeccién automatica para solucion en vial, se
hizo en la revisadora automatica EISAI AIM 2021 D750, que se encuentra ubicada

en el area de acondicionamiento de la planta I.

Después de encender la revisadora automatica, el carrusel de la mesa SD se
ajustd a 245° y se levantaron todos los ejes para que la maquina hiciera la
verificacion del funcionamiento de las lamparas y de los sensores, chequeo de las
horas de uso de aceite, etc. El sistema se inicié en modo prueba y se descargé el
programa de inspeccidén con el que se probaria el nivel de deteccién para el set
caracterizado de reto “P” (tabla 8). Los viales que conformaban el set
caracterizado de reto de calificacion, se acomodaron uno a uno en los ejes de la
revisadora de modo que el numero del eje correspondiera con el numero de la
identificacion del vial (del 1 al 72) para poder tener un seguimiento y control

durante la inspecciéon de los contenedores. De esta forma, los primeros 20 ejes
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corresponden a los 20 viales con defecto que componen el set de calificacion
(P01-P20) y los 52 ejes restantes corresponden a producto aprobado. Asimismo,
se cred una plantilla en el sistema la cual indicaba las caracteristicas de cada

defecto a ser probado y el eje en el que se encontraban.

Para la verificacidon de desempefio del programa que estaba en uso y para las
pruebas de calificacion del sistema, se utilizdé el mismo set caracterizado de reto
de particulas “P” conformado por producto A y se realizaron tres corridas
consecutivas de inspeccion para cada caso. El producto A corresponde a una
solucion trasparente contenida en viales de 2 ml y es el mismo producto que se

utilizé en los estudios de sensibilidad y capacidad de inspeccion manual.

6.5.2 Desarrollo del programa de inspeccion
El programa para la inspeccion de solucién en vial, esta configurado para que la

revision de particulas en solucion se realice con una doble inspeccién en las
estaciones SD1 y SD2. El ajuste de la configuracion del programa de inspeccién a

través de la EISAI AIM 2021, se realiz6é de acuerdo a la siguiente secuencia:

a. Determinacion de la eficiencia de deteccién automatica del programa en
uso con el set de reto de calificacion de particulas. Se descargd el
programa de inspecciéon en uso (2mL VIA — A, Versién 2) para conocer los
parametros con los que estaba operando el sistema. Se inspecciond en tres
corridas continuas el set de reto a la velocidad de operacion maxima de la
maquina (200 contenedores/min) y se calculé el nivel de deteccion y de

falso rechazo.

b. Ajuste del programa de inspeccidon para mejorar la eficiencia. Se
modificaron los parametros de operacion del programa actual que influyen
directamente en la deteccion y rechazo de defectos (velocidad de giro,
velocidad de operacion y sensibilidad), con el objetivo de mejorar la
deteccion de particulas y reducir el porcentaje de falso rechazo. Se
probaron los cambios propuestos hasta obtener un nivel de deteccién igual

o0 mejor que el especificado en el estudio de capacidad de inspeccién
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manual, asi como un porcentaje de falso rechazo menor que el obtenido en

las pruebas con la configuracion inicial.

c. Determinacion de la eficiencia de deteccion del programa ajustado, con el
set caracterizado de reto de calificacion de particulas. Se inspeccioné el set
en tres corridas continuas, a velocidad de operacion alta (200
contenedores/min), y posteriormente a velocidad de operacién baja (100
contendores/min). Se calculé el nivel de deteccion y de falso rechazo para

cada caso.

d. Establecimiento del nuevo programa de inspeccion. Los parametros de
inspeccion se guardaron para crear la nueva configuracién del programa de
inspeccion para soluciones en vial (A 2 mL VIAL, Version 1) y hacer las
pruebas para la calificacion de desempefio (PQ) del sistema de inspeccién
automatica EISAI AIM 2021.

6.5.3 Calificacion de desempefio del sistema de inspeccién automatica
La calificacion del desempefio del sistema de inspecciéon automatica para el

proceso de inspeccion de soluciones en vial, se realizé en la EISAI AIM 2021,
D750. Se utilizo el programa que fue desarrollado A 2mL VIAL, Versién 1, con el
cual se ejecutaron pruebas para la deteccion de defectos por particula y la

generacion de falso rechazo.

La calificacién del desempeno del sistema automatizado, consistié en tres corridas
de inspeccién del set de reto caracterizado de particulas, a través del sistema de

inspeccion visual automatica.

El porcentaje de deteccion de defectos por particulas, debe ser equivalente o
superior al promedio de deteccion de particulas establecido en el estudio de
capacidad de inspeccion manual, asimismo el porcentaje de falso rechazo debe
ser igual o menor segun los criterios de aceptacion predeterminados en el
protocolo (£3.0%) para poder considerar calificado el sistema de inspeccién

automatica.
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La calificacidon del desempefio de la EISAI AIM 2021, se realiz6 de acuerdo a la

siguiente secuencia:

a. Verificacion de la configuracion de los parametros del sistema de inspeccion
automatica. El nuevo programa de inspeccion para soluciones en vial, A
2mL VIAL, Versidon 1 debe de estar disponible para su uso en la calificacion
del sistema y su configuracion debe ser la establecida durante el desarrollo
del programa para que se pueda llevar a cabo la operacién del sistema de

inspeccion automatica.

b. Ajuste del sistema de inspeccion. El sistema de inspeccion se ajustd de
acuerdo a la categoria de defectos con la que iba a ser retado, es decir con
defectos por particula. Se habilitaron soélo los sensores que realizan la
inspeccion de particulas en solucion en vial (SD1 y SD2) y se desactivaron
el resto de las camaras (C01, C02, C1 y C2) para asegurar que las
estaciones que inspeccionan y rechazan los contenedores se utilizaran

adecuadamente.

c. Determinacion de la eficiencia de deteccion del nuevo programa, con el set
de reto de calificacion de particulas. Se inspecciond el set de reto en tres
corridas continuas, a velocidad de operacion alta (200 contenedores/min), y
posteriormente a velocidad de operacion baja (100 contendores/min). Se
calculo el nivel de deteccidn y de falso rechazo para cada caso. La posicion
de los contenedores en el carrusel central fue la misma que la utilizada para
el desarrollo del programa; en los primeros 20 ejes se encontraban de
forma continua los viales con defecto del set de reto (viales del P01-P20) y
en los otros 52 ejes se colocaron contenedores de producto aprobado. Las
piezas defectivas no fueron distribuidas aleatoriamente con el fin de tener
certeza de su ubicacion y rechazo por parte del sistema de Vvision,
considerando que en los sistemas de inspeccion automatica el orden en

que son inspeccionadas las piezas no influye en la deteccion.
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7.0 Resultados y Discusion

El establecimiento de una nueva base manual implica el desarrollo de los estudios
de sensibilidad y de capacidad de inspeccién manual, con el fin de establecer
nuevos criterios de aceptacion para la calificacién del desempefio del sistema de

inspeccion automatica para la revision de soluciones en vial.

7.1  Estudio de sensibilidad de inspecciéon manual

Los resultados derivados de la inspeccién de los sets caracterizados de reto para
particulas del estudio de sensibilidad de inspeccion manual de soluciones en vial,
fueron analizados para seleccionar los tipos de defectos que serian incluidos en
los sets de reto para el desarrollo del estudio de capacidad de inspeccion manual.
La seleccion del tipo y tamafio de los defectos, se realizé de acuerdo al enfoque
del método de eficiencia de zona de rechazo Knapp, por lo que solo se incluyeron

particulas con al menos 70% de deteccion.

Los resultados que se presentan en la siguiente tabla, corresponden a los datos
de inspeccion del estudio de sensibilidad de inspeccidn manual de solucién en
vial. (Tabla 11).

75



Tabla 11. Datos de inspeccién manual. N

Particula de vidrio: 150<250 um 6 8 5 7 8 8 7 3 10 9 71 71.0%
Particula de vidrio: 250425 um 5 3 8 8 8 9 7 4 10 10 72 72.0%
Particula de vidrio: 425600 um 7 5 7 9 9 10 9 8 9 9 82 82.0%
Particula de vidrio: 600<850 pum 7 9 10 10 9 9 10 9 10 10 93 93.0%
Particula de vidrio: 850<1000 um 8 10 9 9 8 8 10 10 9 10 91 91.0%
Particula de acero inoxidable: 150<250 um 4 6 6 7 8 6 8 7 10 3 65 65.0%
Particula de acero inoxidable: 250<425 pum 4 6 5 8 9 9 9 6 9 8 73 73.0%
Particula de acero inoxidable: 425<600 um 9 7 8 8 10 9 10 9 10 8 88 88.0%
Particula de acero inoxidable: 600<850 um 7 9 6 9 8 10 10 9 10 8 86 86.0%
Particula de acero inoxidable: 850<1000 um 8 10 9 8 10 8 10 10 9 10 92 92.0%
Particula de tapdn: 150250 um 7 7 6 8 10 8 8 8 9 10 81 81.0%
Particula de tapdn: 250<425 um 5 6 6 7 9 9 6 6 8 9 71 71.0%
Particula de tapén: 425600 um 9 9 7 10 10 9 10 10 9 10 93 93.0%
Particula de tapdn: 600<850 um 10 10 9 10 10 9 10 10 10 10 98 98.0%
Particula de tapdn: 850<1000 um 10 10 9 10 10 9 10 10 9 9 96 96.0%
Fibra — Blanca: 1Imm 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 100 100.0%
Fibra — Blanca: 2mm 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 100 100.0%
Fibra — Blanca: 3mm 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 100 100.0%
Fibra — Blanca: 4mm 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 100 100.0%
Fibra — Blanca: 5mm 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 100 100.0%
Cabello Imm 3 5 5 7 7 9 9 7 10 8 70 70.0%
Cabello 2mm 9 5 3 9 8 6 7 8 10 10 75 75.0%
Cabello 3mm 9 9 6 9 7 9 9 6 7 10 81 81.0%
Cabello 4mm 8 10 6 9 10 9 9 8 10 9 88 88.0%
Cabello 5mm 8 9 7 9 9 8 10 9 10 8 87 87.0%




7.0 Resultados y Discusién

La tabla 11 desglosa los datos de deteccidon y falso rechazo del estudio de
sensibilidad. Para el calculo del nivel de deteccion, los defectos se agruparon de
acuerdo al tipo y tamano de la particula, de esta manera se puede correlacionar el
tamafno de particula con su indice de deteccion y se puede comparar el

comportamiento en la deteccion segun el tipo de material de la particula.

El porcentaje de rechazo indica el porcentaje de deteccion que tuvo un defecto
después de haber sido revisado por los diez inspectores. Se divide el numero total
de rechazos (suma del numero de veces que fue rechazado el defecto por cada
inspector) entre el numero total de inspecciones, es decir 100. El porcentaje de
rechazo se calcula para cada tipo de defecto. En el caso de particula de vidrio de
250 <425 ym:

NTR =Y R{+Ry+Rs+...+Ry

Donde:

NTR = numero total de rechazos

R1,R2 = rechazos de inspector 1, inspector 2.

NTR = (5+3+8+8+8+9+7+4+10+10) = 72 rechazos

wr= T 100%

nTi
Donde:
% R = porcentaje de rechazo

nTi =Numero total de inspecciones

72 rechazos
%R = z 100%

100 inspecciones

% R =72.0% de deteccion para particula de vidrio de 250 <425 um.
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El porcentaje de defectos rechazados, indica el desempefio de cada inspector
para detectar y rechazar contenedores defectuosos. Se divide la suma de
detecciones de todas las categorias de defecto, entre el total de piezas

defectuosas que hay en los diez sets de reto. El porcentaje de defectos

rechazados se calcula por inspector. En el caso del inspector 1:
nD1 = z R1
Donde:

nD4 = numero de detecciones del inspector 1

nDy = (6+5+7+7+8) + (4+4+49+47+48) + (7+5+9+10+10) + (10+10+10+10+10) +

(3+9+9+8+8) = 193 detecciones del inspector 1

nD1
nTd

%Dg = 100%

Donde:
%Dr = porcentaje de defectos rechazados

nTd = numero total de contenedores con defecto

193 rechazos
%DR = 100%

250 defectos

% Dr=77.2 % de defectos rechazados por inspector 1.

El promedio de rechazo del estudio de sensibilidad, se puede calcular como el

promedio del porcentaje de rechazo de cada tipo de defecto o bien, como el

promedio del porcentaje de defectos rechazados de cada inspector.

Z (RC1+ Rco+ Res+...+ RCzs) %
%Rp =

Nc
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Donde:
%Rp = porcentaje promedio de rechazo
%Rc1, Rey, Res,..., Reys = porcentaje de rechazo de cada categoria de defecto

N = numero de categorias de defectos

(71.0+72.0+82.0+...+87.0) % rechazo
%Rp =

25 categorias

% Rp = 86.1%

O bien
> (Dri+ DRy + DRs +...+ Drig) %
%Rp =
Nins
Donde:

% Dgri + Dr; + Drs +...+ Driyy = porcentaje de defectos rechazados de cada

inspector.

Nins = NUMero de inspectores

R > (77.2+81.2 +74.8 +...+ 91.2) % defectos rechazados
oRp =

10 inspectores

% Rp = 86.1% de deteccidon de defectivos

El porcentaje de falso rechazo, corresponde al numero de contenedores de
producto aprobado que fueron clasificados como defectos al término de la
inspeccion de todos los sets, entre el numero total de viales de producto aprobado
que conforman los diez sets de reto. Este valor se determina por inspector y el
promedio de los porcentajes individuales resulta en el porcentaje promedio de

falso rechazo del estudio de sensibilidad. Por ejemplo, para el inspector 1:
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Fri

%Fr, = 100%

nTa

Donde:
Fr: = falso rechazo del inspector 1.

nTa = numero total de piezas de producto aprobado.

6 viales
%Fp = — 100%

750 piezas

% Fri1=0.8% de falso rechazo para el inspector 1.

> (FrRi+ Fro + Frs +...+ Fryo) % falso rechazo
Y%Frp =

Nins

Donde:

% Frp = porcentaje promedio de falso rechazo

Resultados y Discusion

% Fri+ Fro + Frs +...+ Fryo = porcentaje de falso rechazo de cada inspector.

T (0.8+13+4.8+.+27)%

%Frp =
10 inspectores

0/0 FRP = 1.7%

La siguiente tabla resume los resultados de la detecciéon del estudio de

sensibilidad, relacionando cada defecto con su porcentaje de rechazo (%

deteccion).
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Tabla 12. Resumen de los resultados de deteccion del estudio de sensibilidad.

Particula de vidrio: 150250 um 71.0%
Particula de vidrio: 250<425 um 72.0%
Particula de vidrio: 4255600 um 82.0%
Particula de vidrio: 600<850 um 93.0%
Particula de vidrio: 8501000 um 91.0%
Particula de acero inoxidable: 150250 um 65.0%
Particula de acero inoxidable: 250425 um 73.0%
Particula de acero inoxidable: 425<600 um 88.0%
Particula de acero inoxidable: 600<850 um 86.0%
Particula de acero inoxidable: 8501000 um 92.0%
Particula de tapon: 150250 um 81.0%
Particula de tapdén: 250<425 um 71.0%
Particula de tapén: 425<600 um 93.0%
Particula de tap6on: 600<850 um 98.0%
Particula de tapén: 8501000 um 96.0%
Fibra — Blanca: 1mm 100.0%
Fibra — Blanca: 2mm 100.0%
Fibra — Blanca: 3mm 100.0%
Fibra — Blanca: 4mm 100.0%
Fibra — Blanca: 5mm 100.0%
Cabello 1Tmm 70.0%
Cabello 2mm 75.0%
Cabello 3mm 81.0%
Cabello 4mm 88.0%
Cabello 5mm 87.0%

Los porcentajes de deteccion que estan resaltados, fueron los tipos de particulas

elegidos para la fabricacién de los viales con defecto que se incluyeron en los sets

caracterizados de reto del estudio de capacidad de inspeccién manual.

La seleccion de las caracteristicas de los defectos, se realizd6 de acuerdo a los

siguientes criterios:

- Se eligieron los dos defectos que hayan presentado el menor porcentaje de

deteccion, siempre y cuando el valor fuera igual o mayor al 70%. En el caso

de fibra blanca, a pesar de todos los tamafnos obtuvieron un porcentaje de

deteccion del 100%, no se evaluaron tamanos menores a 1 mm debido a

las limitaciones experimentales que representaba la fabricacién de defectos

de menor longitud.

- Cada set de reto debe de incluir al menos dos tipos de defectos criticos

(particulas) por intervalo, es decir dos tamafnos por cada categoria. Debido
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a que la cantidad minima de contenedores defectuosos en un set debe ser
de 20 piezas, se incluiran dos contenedores con defecto por cada tamafio

de particula seleccionada.

Se graficaron los resultados del estudio de sensibilidad de inspeccion manual con
el objetivo de correlacionar el nivel de deteccidon con el tamanio de particula. En las
graficas se fijo la linea de referencia en 70%, que es el nivel minimo de deteccion

para que un defecto pueda ser considerado para su seleccion.

Estudio de sensibilidad de inspeccion manual de solucién clara en vial.
Particulas de vidrio

¢ Y% Deteccion = = < Nivel minimo de deteccion (70%)

100.0%
95.0% 1
90.0%
85.0% A
80.0%
75.0%

70.0% - @----—-@--—---—---—--—---—---—---

65.0% T

% Deteccion

60.0% T

55.0% 7

50.0% T T T T
Particula de vidrio:  Particula de vidrio: ~ Particula de vidrio:  Particula de vidrio:  Particula de vidrio:
150<250 ym 250=425 pm 425<600 um 600=<850 um 850=1000 pym

Tamaiio de Particula

Grafica 1. Deteccidn de particulas de vidrio en estudio de sensibilidad.

Todos los tamanos presentaron una deteccidn por encima del 70%, por lo que se
seleccionaron los dos tamanos de particula mas pequefos: 150<250 um y 250 <
425 pm.
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Estudio de sensibilidad de inspeccion manual de solucién clara en vial
Particulas de acero inoxidable

¢ % Deteccion = = = Nivel minimo de deteccion (70%)

100.0%
95.0% -

90.0% A

*
85.0% @

80.0% 1

75.0% @
70.0% - -anan e e e e (Y =

65.0% A 4

% Deteccion

60.0% 1

55.0% A

50.0% T T T T
Particula de acero Particula de acero Particula de acero Particula de acero Particula de acero
inoxidable: 150<250 uym inoxidable: 250=425 ym inoxidable: 425<600 ym inoxidable: 600<850 pym inoxidable: 850=1000 um

Tamaiio de Particula
Grafica 2. Deteccion de particulas de acero inoxidable en estudio de sensibilidad.
Las particulas de acero inoxidable de tamafos mayores a 250 um presentaron una
deteccién por encima del 70%, por lo que se seleccionaron los dos tamarfios de
particula de menor porcentaje de deteccion dentro de dicho intervalo: 250<425 ym

y 600 < 850 um.

83



% Deteccion

7.0 Resultados y Discusion

Estudio de sensibilidad de inspeccion manual de solucién clara en vial
Particulas de Tapén

¢ % Deteccion = == = Nijvel minimo de deteccién (70%)

110.0%
105.0% A
100.0% A
95.0%
90.0% 1
85.0% 1

80.0% 1 @

75.0% A
70.0% 1 --------@-------------------------
65.0% 1
60.0%

55.0% 1

50.0% T T T T
Particula de tapon:  Particula de tapon:  Particula de tapén:  Particula de tapén:  Particula de tapon:
150<250 pm 250<425 um 425<600 um 600<850 um 850<1000 pm

Tamano de Particula

Grafica 3. Deteccidn de particulas de tapon en estudio de sensibilidad.

Todos los tamarnos de tapdn presentaron una deteccion por encima del 70%, por
lo que se seleccionaron los dos tamafos de particula mas pequefos: 150<250 ym
y 250 <425 um.
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Estudio de sensibilidad de inspeccion manual de solucién clara en vial
Particula fibra blanca

¢ % Deteccion = == = Nivel minimo de deteccién (70%)

110.0%
105.0%
100.0% @ @ L 4 4 4
95.0% 1
90.0% 1
85.0% 1

80.0% 1

Deteccion

75.0% 1

%

65.0% 1

60.0% 1

55.0% 1

50.0% T T T T
Fibra— Blanca: Tmm  Fibra—Blanca: 2mm  Fibra— Blanca: 3mm  Fibra— Blanca: 4mm  Fibra— Blanca: 5mm

Tamaiio de Particula

Grafica 4. Deteccion de particulas de fibra blanca en el estudio de sensibilidad.

Todos los tamanos presentaron una deteccién por encima del 70%, por lo que se
seleccionaron los dos tamanos de particula mas pequefios: 1 mm y 2 mm. No se
incluyeron defectivos menores a 1 mm debido a las limitaciones para la fabricacion
de fibras de dimensiones menores a 1 mm x 0.5 mm que fueran de tamano

consistente.
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Estudio de sensibilidad de inspeccién manual de solucioén clara en vial
Particula cabello

¢ % Deteccion = == = Nivel minimo de deteccion (70%)

100.0%
95.0%
90.0% 1
85.0% 1

80.0% 1

75.0% @
70.0% @—----—--—-------—--—----—--—----—-

65.0% 1

% Deteccion

60.0% T

55.0% 1

50.0% T T T T
Cabello Tmm Cabello 2mm Cabello 3mm Cabello 4mm Cabello 5mm

Tamaiio de Particula

Grafica 5. Deteccion de particulas de cabello en estudio de sensibilidad.

Todos los tamanos presentaron una deteccién igual o mayor al 70%, por lo que se

seleccionaron los dos tamafios de particula mas pequefios: 1 mmy 2 mm.

En la tabla 13 se enlistan los tipos de defectos que fueron seleccionados vy el

fundamento de su inclusion.
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Tabla 13. Seleccion de defectos de solucion en vial.

7.0 Resultados y Discusion

Tipo de Defecto

Presentacion

Fundamento de
Seleccion del
Defecto

Particula de Vidrio

Particula de vidrio: 150250 ym

Defectos mas
pequenos con

Particula de vidrio: 250425 um

deteccion 270%.

Particula de Acero
Inoxidable

Particula de acero inoxidable: 250<425
Mm

Defectos con mas baja

Particula de acero inoxidable: 600<850
Mm

deteccion (270%).

Particula de Tapdn

Particula de tapon: 150250 ym

Defectos mas
pequefos con

Particula de tapon: 250=425 ym

deteccion 270%.

Fibra — Blanca: 1mm

Defectos mas
pequenos con

Fibra
| Fibra — Blanca: 2mm deteccion 270%.
Cabello 1Tmm Defectos mas
Cabello pequenos con

Cabello 2mm

detecciéon 270%.

Las graficas 6 y 7 permiten comparar el comportamiento en la deteccion entre los

diferentes tipos de particulas.
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Estudio de sensibilidad de inspeccion manual de solucién clara en vial

= == =Njvel minimo de deteccion (70%) = \/idrio = Acero inoxidable &= Tapdn

110.0%
105.0% -
100.0% A
95.0% A
90.0% A
85.0% T

A
80.0% T

75.0% 1 /
70.0% - :7‘(-- - e e e e
65.0% -

60.0% T

55.0% A

50.0%
150<250 um 250=425 ym 425<600 pm 600=850 um 850=1000 ym

Tamano de Particula (vidrio/acero inoxidable/ tapén)
Grafica 6. Comparacion del porcentaje de deteccion de tres tipos de particula utilizados en
el estudio de sensibilidad de inspeccion manual.

Las particulas presentan una tendencia en la deteccion; el nivel de rechazo es

proporcional a su tamano.
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Estudio de sensibilidad de inspeccion manual de solucién clara en vial

&~—Fibrablanca —®—Cabello = =< Nivel minimo de deteccion (70%)

110.0%

105.0%

100.0% % 3% 3% 3% <

95.0% A

90.0% A

85.0% 1

80.0% A

75.0% A

70.0%

65.0% A

60.0% A

55.0% T

50.0% T T T T
1mm 2mm 3mm 4 mm 5mm

Tamaiio de Particula (fibra/cabello)

Grafica 7. Comparacion de la deteccion de las particulas de fibra y cabello utilizados en el

estudio de sensibilidad de inspeccion manual.

En las particulas de cabello, el rechazo es proporcional a su tamafo, a diferencia
de la fibra blanca que presenta 100% de deteccion en todos los tamafos. La
diferencia en el nivel de deteccion depende de las caracteristicas de cada

particula.

La deteccion de los defectos depende de las caracteristicas de la particula y del
producto. Las particulas que tengan un mayor contraste con el producto tenderan
a tener un rechazo mayor a diferencia de las que no son distinguibles del color de
la solucién. Asimismo, el nivel de deteccidon de las particulas es proporcional al
tamarno de las mismas, es decir hay un incremento en la deteccion con el aumento

en el tamafo de particula. Esto puede no cumplirse en el caso de cabello o fibras
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largas, ya que este tipo de particulas presentan una mayor resistencia a romper la
tensién superficial. La curvatura del frasco y la solucion en si, crean un efecto de
lupa, por lo que las particulas se observaran de un mayor tamafo que el que
tienen. Sin embargo, la deteccion se ve afectada por factores como la falta de
movimiento de la particula dentro de la solucion, ya sea porque la particula se
quede pegada en las paredes internas del contenedor, atorada en el tapén del vial,

o bien que se quede flotando en el menisco.

Los resultados obtenidos en la ejecucion del estudio de sensibilidad de inspeccion
manual de solucion clara en vial, proveen informacion importante para la definiciéon
del tipo de defectos a incluir en los sets caracterizados de reto que seran utilizados
para la ejecucion del estudio de capacidad de inspeccion manual de soluciones

claras en vial.

7.2 Estudio de capacidad de inspeccion manual

Los resultados del estudio de capacidad de inspeccion manual, fueron analizados
con el objetivo de conocer el desempefio de la inspeccion para la deteccion de
defectos y la generacion de falso rechazo. El porcentaje promedio de rechazo de
este estudio corresponde al criterio de aceptacion para la calificacion del sistema
de inspeccion automatica de soluciones en vial. La EISAlI AIM 2021 debe
presentar un desempefio igual o mayor que el establecido para el nivel de
deteccion y el falso rechazo debe de cumplir con lo indicado en las practicas del

sitio.

En la tabla 14 se presentan los datos de la inspeccidn para el calculo de la

capacidad de inspeccion manual.
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Tabla 14. Resultados del estudio de capacidad de inspeccion manual.

Vidrio 150<250 pm 73.0%
Vidrio 250425 ym 20 16 19 15 12 10 15 15 13 17 6 138 69.0%
Acero inoxidable 250<425um 20 19 19 19 18 13 17 15 12 13 19 164 82.0%
Acero inoxidable 600<850um 20 19 20 20 20 14 20 20 15 20 20 188 94.0%
Tapon 150250 um 20 17 18 18 18 13 17 18 16 17 15 167 83.5%
Tapén 250<425 pym 20 13 18 15 13 17 17 19 20 20 18 170 85.0%
Fibra blanca 1mm 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 200 100.0%
Fibra blanca 2mm 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 200 100.0%
Cabello 1Tmm 20 12 17 15 17 6 17 12 18 16 10 140 70.0%
Cabello 2mm 20 19 18 15 19 9 17 16 19 15 17 164 82.0%
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La tabla 14 desglosa los datos de deteccion y falso rechazo del estudio de
capacidad. Para el tratamiento de los datos, los defectos se agruparon de acuerdo
al tipo y tamano de la particula para poder establecer la capacidad de inspeccion
para cada defecto. Los resultados de la tabla provienen de las diez revisiones que
realizé cada inspector, dos para cada uno de los cinco sets. El numero maximo de
detecciones que puede tener un defecto especifico es 200, ya que existen dos

contenedores con las mismas caracteristicas de particula en cada set de reto.

El porcentaje de deteccion indica el porcentaje de rechazo que tuvo un defecto al
término de la inspeccién. Se divide el total de rechazos (suma del nimero de
veces que fue rechazado el defecto por cada inspector) entre el numero total de
inspecciones, es decir 200. El porcentaje de rechazo se calcula para cada tipo de

defecto. En el caso de particula de vidrio de 150 <250 um:
nTR = Z R1+Ry+R3+...+Rqg

NTR = (16+20+19+13+11+15+12+10+16+14) = 146 rechazos

nTR

%R = 100%

nTi

146 rech
%R = rechazos 100%

200 inspecciones

% R =73.0% de deteccion para particula de vidrio de 150 <250 pm.

El porcentaje de defectos rechazados, muestra el desempefio de cada inspector
para detectar y rechazar contenedores defectuosos. Se divide la suma de
detecciones de todos los tipos de defecto, entre el total de defectos que hay en los
cinco sets de reto (200). El porcentaje de defectos rechazados, se calcula por

inspector. En el caso del inspector 1:

nD1 =ZR1
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NDy = (16+16) + (19+19) + (17+13) + (20+20) + (12+19) = 171 detecciones del

inspector 1.

nD1
nTd

100%

O/ODR =

171 detecci
%Dg = etecciones 100%

200 defectos

% Dgr = 85.5 % de defectos rechazados por inspector 1.

El porcentaje promedio de rechazo del estudio de capacidad, se puede calcular
como el promedio del porcentaje de deteccion de cada tipo de defecto, o bien

como el promedio del porcentaje de defectos rechazados de cada inspector.

Z (RC1+ Rco+ Res+...+ RC10) %
%Rp =

Nc

(73.0 +69.0 + 82.0 +...+ 82.0) % rechazo

%Rp =
10 categorias

% Rp = 83.9%

O bien
> (Dri+ DRy + DRs +...+ Drig) %
%Rp =
Nins
o > (85.5+94.5 + 88.0 +...+ 79.5) % defectos rechazados
ORP =

10 inspectores

% Rp = 83.9 % de deteccion de defectos
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El porcentaje promedio de rechazo corresponde al criterio de aceptacion para la
calificacion del sistema de inspeccion automatica. El criterio esta basado en los
resultados de deteccion del set caracterizado de reto en conjunto y no por tipo de
particula, debido a que la condicion para calificar el sistema automatizado es que
su desempefio global sea igual o mejor que el mostrado en la inspeccion manual,
ademas de que los defectos incluidos para el desarrollo de la base manual fueron

seleccionados sélo si cumplian con un nivel de deteccién por encima del 70.0%.

El célculo de porcentaje de falso rechazo se realiza de la misma forma que en el
estudio de sensibilidad; se debe de considerar que la revision de los cinco sets
caracterizados de reto se hizo por duplicado. ElI promedio de los porcentajes
individuales resulta en el falso rechazo global del estudio de capacidad (porcentaje

promedio de falso rechazo). Por ejemplo, para el inspector 1:

Fri

%Fr, = - 100%
nTa
12 vial

GF = — % 100%
800 piezas

% Fri=1.5 % de falso rechazo para el inspector 1.

> (FrRi+ Fro + Frs +...+ Fryo) % falso rechazo

O/OFRP =

Nins

>(1.5+19+05+..+05) %

%FRP =
10 inspectores

%FRP=1-5%

Este valor es s6lo para asegurarse de que la inspeccion se llevo a cabo de forma
controlada, ya que el criterio de aceptacion de falso rechazo lo establece la
practica del sitio (< 3.0 %).
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El calculo de los porcentajes promedio de deteccién y falso rechazo, se hicieron
sin considerar valores de deteccion significativamente bajos o de falso rechazo

muy elevados, esto de acuerdo a la tendencia observada en el grupo de datos.

La representacion del desempefo de los inspectores durante el estudio de

capacidad de inspeccién manual de soluciones en vial, se muestra en la grafica 8.

Estudio de capacidad de inspeccion manual. Desempeio en la deteccion de particulas.
Vial solucion

=== %Deteccion e %, Promedio de deteccion (83.9%) @« o« Criterio de aceptacion de inspeccion automatico (83.9%)
100.0%
90.0%
80.0% 1
70.0% 1
60.0%
50.0% 1
40.0% 1
30.0% 1
20.0% 1
10.0% 1
0.0% - T T T T T T T T T
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Inspectores

Grafica 8. Desempeno de deteccion de particulas del estudio de capacidad de
inspeccion manual de soluciones en vial.

A pesar de que el valor de falso rechazo no es determinante para la calificacién de
un sistema automatizado o del personal, es importante que exista un balance
entre los porcentajes de deteccién de producto defectivo y de falso rechazo, ya

que esto se ve reflejado en la productividad y costo del proceso.
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7.2.1 Establecimiento de los criterios de aceptacion para la calificacion de
inspeccion automatica

El estudio de capacidad de inspeccion manual de soluciones en vial, tiene como
objetivo medir la habilidad de los inspectores para detectar y rechazar defectos de
un set caracterizado de reto. Los criterios de aceptacion para la calificacion de la
inspeccion dependen de la capacidad de inspeccion manual y corresponde al
porcentaje promedio de deteccion de dicho estudio. Para el establecimiento de los
criterios de aceptacién, el analisis de los resultados de la inspeccidn se alined de

acuerdo a las siguientes consideraciones:

- Los resultados individuales que presentan un desempefio significativamente
menor en comparacion con el desempefo del grupo en cuanto a deteccion
de defectos, no fueron considerados para el calculo del criterio de

aceptacion para la calificacion de la inspeccion automatica.

- El criterio de aceptacion para la deteccion de particulas en inspeccion
automatica, debe ser igual o mayor al especificado en el porcentaje

promedio de rechazo del estudio de capacidad.

- El criterio de aceptacion para falso rechazo debe ser igual o menor al

porcentaje promedio especificado por las practicas del sitio.

En la tabla 15 se presentan los criterios de aceptacion de deteccion de particulas y
generacion de falso rechazo para la inspeccion automatica. Para considerar
calificado el sistema de inspeccién automatica, el desempefio mostrado en el
rechazo de particulas en soluciones en vial debe ser equivalente o superior al
porcentaje promedio de deteccion del estudio de capacidad. En el caso de falso
rechazo, el protocolo de calificacion establece que el valor promedio debe de ser
menor o igual al 3.0% para considerar calificada la maquina EISAI AIM 2021 para

la inspeccion de soluciones en frasco vial.
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Tabla 15. Criterio de aceptacion de inspecciéon automatica. Deteccion de defectos y
falso rechazo.

% Promedio Deteccion 83.9 % % Promedio Falso 1.5%
(manual) Rechazo (manual)
Criterio de aceptacion 2 83.9% Criterio de aceptaciéon < 3.0%

7.3 Calificacion de desempeno del sistema de inspeccidén automatica

La calificacion de desempefio del sistema de inspeccion automatica EISAlI AIM
2021, se ejecutd con el objetivo de demostrar y documentar el desempefio
reproducible del sistema para detectar y rechazar defectos de un set caracterizado

de reto, a un nivel equivalente o superior al establecido en la base manual.

Se probd la eficiencia del programa de inspeccion actual (condicion inicial) y
posteriormente se realizaron cambios en su configuracion para mejorar el
desempeno. Las pruebas de deteccion de los defectos y generacion de falso
rechazo del programa actual y de sus ajustes, se ejecutaron con el set

caracterizado de reto para particulas especificado en la tabla 8.

7.3.1 Pruebas para el desarrollo del programa de inspeccion
La verificacion del desempefo del programa en uso en la EISAI AIM 2021 para la

inspeccion de soluciones en vial, demuestra que la configuracion actual del
programa 2mL VIA — A, Versién 2 cumple con el criterio de aceptacién para la
deteccion de particulas. Por ello, el ajuste del programa de inspeccion se enfocara
a evaluar los factores que influyen en la deteccion de defectos y a reducir el falso
rechazo. Los resultados de las pruebas de deteccién del programa en uso
(condicidn inicial) se muestran en la tabla 16 y los porcentajes de deteccidén de
cada defecto se resumen en la tabla 17. Las pruebas se ejecutaron a velocidad

maxima de operacioén, 200 c¢/min (contenedores/minuto).
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Tabla 16. Resultados de las pruebas de deteccion automatica de particulas con el
programa inicial 2mL VIA — A, Versién 2. Velocidad de operacién 200 c/min.

No. eje Defecto Deteccion | Deteccion de | Deteccion total
de sensor 1 sensor 2
1 Vidrio: 150250 ym 2 3 3
2 Vidrio: 250<425 ym 0 2 2
3 Acero inoxidable: 250<425 3 3 3
4 Acero inoxidable: 600<850 3 3 3
5 Tapoén: 150<250 ym 2 3 3
6 Tapoén: 250425 uym 3 3 3
7 Fibra blanca: 1 mm 3 3 3
8 Fibra blanca: 2 mm 3 2 3
9 Cabello: 1 mm 0 0 0
10 Cabello: 2 mm 0 0 0
11 Vidrio: 150<250 um 3 3 3
12 Vidrio: 250=425 um 2 3 3
13 Acero inoxidable: 250<425 2 3 3
14 Acero inoxidable: 600<850 3 3 3
15 Tapoén: 150<250 ym 2 3 3
16 Tapon: 250=425 um 3 3 3
17 Fibra blanca: 1 mm 3 3 3
18 Fibra blanca: 2 mm 2 3 3
19 Cabello: 1 mm 2 2 2
20 Cabello: 2 mm 3 2 3
21-72 Ninguno 2 2 3

Para determinar el nivel de deteccion en la inspeccion automatica, primero se

calcula el porcentaje de deteccion para cada tipo de defecto. Se divide el numero

total de rechazos que tuvo un defecto especifico entre el numero de inspecciones

que se le realizaron. Se debe considerar que el set caracterizado de reto para

particulas contiene 20 piezas defectuosas, dos contenedores por cada tipo de

particula y que cada corrida corresponde a tres vueltas de inspeccion. Se

considera que el sistema de inspeccion rechazé el defecto, solo si fue detectado

por alguno de los sensores SD (SD1 y/o SD2) y no por otro tipo de defecto como

nivel. La deteccién total indica el nimero de veces que fue rechazado cada

defecto en las tres vueltas de inspecciodn, ya sea por el sensor 1 0 el 2.
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%R = TR 100%

nTi
Donde:

NTR = numero total de rechazos
nTi = numero total de inspecciones
nTi = (ng) (nv)
Donde:
ng = numero de defectos en el set
ny = numero de vueltas
Asi por ejemplo, para calcular el nivel de deteccién de un defecto determinado:
nTi = (2 defectos) (3 vueltas)
nTi = 6 inspecciones

En el eje 1 y 11 la particula de vidrio de 150<250 um de se detectd 3 veces, por lo

que el numero total de rechazos del defecto es igual a 6.

6 rech
%R = rechazos 100%

6 inspecciones

% R =100.0% de deteccion para particula de vidrio de 150 <250 um.

El porcentaje de deteccion automatica total, resulta del promedio de los

porcentajes individuales de deteccion (rechazo) para cada tipo de defecto.

Z (RC1+ Rco+ Res+...+ RC10) %

o/oDT =
Ne

Donde:

% Dt = porcentaje de deteccion total
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% Rcq, Rey, Res,..., Reqyg = porcentaje de rechazo de cada categoria de defecto

N = numero de categorias

De acuerdo a los datos de la tabla 11:

> (100.0 +83.3 + 100.0 + 100.0 + 100.0 + 100.0 + 100.0 + 100.0 + 33.3 + 50.0) %

o/ODT =

10 categorias

% D1 =86.7%

Para calcular el porcentaje de falso rechazo, se dividié el numero de veces que un

vial de producto no defectuoso fue clasificado como rechazo por alguna de las

estaciones de inspeccion SD, y se dividio entre el total de inspecciones de

producto aprobado. Se debe de considerar, que son tres vueltas por cada

inspeccion y que el numero de viales de producto aprobado, corresponde al

numero de contenedores que se utilizaron para completar los espacios libres en

los ejes del carrusel de la revisadora. La maquina cuenta con 72 ejes y 20 se

ocuparon por los contenedores con defecto, por lo que se utilizaron 52 viales de

producto aprobado para completar el carrusel.

2 Fr
Tig

% Fr = 100%

Donde:

Fr = Falso rechazo de la inspeccién

Ti, = total de inspecciones de producto aprobado
Tia = (nTa) (ny)

Donde:

nTa = numero total de viales aprobados

Tiz= (52 viales) (3 vueltas)= 156 inspecciones

100



7.0 Resultados y Discusion

De acuerdo a los datos de la tabla 11, el falso rechazo fue:

3 viales
Y%Fr = 100 %
156 inspecciones

% Fr=1.9%

Tabla 17. Deteccién automatica de particulas con programa inicial. Velocidad de
operacion 200 ¢/min.

Programa: 2mL VIA - A, Version 2.
Descripcion Defectivos

Deteccion (%)

Particula de vidrio 150<1250 ym 100.0
Particula de vidrio 250<425 ym 83.3
Particula de acero inoxidable 250<425 100.0
Particula de acero inoxidable 600<850 100.0
Particula de tapon 150<250 ym 100.0
Particula de tapdén 250<425 uym 100.0
Fibra blanca 1 mm 100.0
Fibra blanca 2 mm 100.0
Cabello 1 mm 33.3
Cabello 2 mm 50.0
Eficiencia Inspeccién Automatica (%) 86.7
Eficiencia Inspeccion Manual (%) 83.9

¢, Cumple Criterio de Aceptaciéon? Sl

Falso Rechazo (%) 1.9

La eficiencia de inspeccion automatica corresponde al promedio de los
porcentajes de deteccion de cada defecto. La eficiencia de inspeccion manual
determinada en el estudio de capacidad, es el criterio de aceptacion para la
inspeccion automatica. El programa 2mL VIA — A, Version 2, cumple con el criterio

de aceptacion establecido por la base manual.

Los cambios propuestos a la configuracion del programa se enfocaron a mejorar el
desempeno en la deteccion de particulas y la reduccion de falso rechazo. Los
parametros fundamentales en la deteccion de particulas dentro del producto son:

velocidad de operacion, velocidad de giro, sensibilidad y la zona de inspeccién del
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dichos parametros y el desempefio obtenido en cada caso.

Tabla 18. Ajustes en parametros de inspeccion.

Zona de Capacidad Velocidad | Sensibilidad | % Deteccion | % Falso
inspeccidon | de operaciéon de giro total Rechazo
(bits) (c/min) (rpm)
3500 300 86.7 1.9
3200 300 86.7 0.0
1-10 Alta - 200 3200 450 81.7 0.0
3300 450 85.0 0.0
Baja - 180 2000 450 90.0 35.3
1500 450 83.3 0.0
1-10 Baja - 100 1600 450 88.3 0.0

Los parametros de la tabla anterior que estan marcados en negritas, corresponden
la configuracion final del programa de inspeccion. Se realizaron ajustes en los
parametros de velocidad de operacion, velocidad de giro y sensibilidad. En la
capacidad de operacion baja de la maquina, se hizo un ajuste en la velocidad de
operacion de 180 a 100 c/min y la velocidad de giro de 2000 a 1600 rpm. En el
caso de velocidad de operacion de 200 c/min (capacidad maxima), se modifico la
velocidad de giro de 3500 a 3300 rpm. EIl parametro de sensibilidad se ajusté de

350 a 450 para las dos capacidades.

Para determinar la zona de inspeccion, se debe considerar que el nivel de llenado
abarca de 15-20 bits y que el menisco debe de quedar fuera de la zona de
inspeccion para evitar la sefal de interferencia producida por el mismo. En este

caso, no se modificd la zona de inspeccidn de los contenedores (1-10 bits).

En la inspeccion de solucion en vial, se observé que la disminucion en la velocidad
del pre-giro a la que es sometida el contenedor antes de su inspeccion, favorece la
disminucion de falso rechazo. Si bien la particula debe de estar en movimiento
para que pueda ser detectada, una velocidad muy alta impide que el menisco
regrese a su forma original antes de que sea inspeccionado por los sensores. Esto
ocasiona que el menisco interfiera en la zona de inspeccion, originando una sefial

que el sistema relaciona con la sefial que generan las particulas.
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Durante el desarrollo de las pruebas, se observdo que la sehal generada por
producto aprobado oscila en un rango de 1-100. La sensibilidad se redujo a 450, lo
que significa que las particulas deben producir una sefial de al menos 450 para
que sean rechazadas; la maquina rechazara los viales que contengan particulas
con un tamano de 92 ym y mayores. El ajuste se realiza para asegurar que el

producto rechazado sea defectuoso y no producto aprobado.

La nueva configuracion esta basada en los resultados de las pruebas realizadas
con el set caracterizado de reto de particulas para la calificacion, para cumplir con
un criterio de aceptacion igual o mayor al 83.9%. Se guardd el ajuste de los
parametros con base en los resultados de las pruebas de deteccién que mostraron
el mejor desempefio, con el fin de crear un nuevo programa de inspeccién para
soluciones en vial, A 2 mL VIAL, Versién 1. Los cambios se resumen en la tabla
19.

Tabla 19. Parametros de operacion.

Programa inicial: Programa final: A2 mL
Parametro 2mL VIA - A, VIAL, Version 1
Version 2

Velocidad de operacién baja (¢/min) 180 100
Velocidad de pre-giro (rpm) 2000 1600
Velocidad de giro (rpm) 2000 1600
Velocidad de operacion alta (c/min) 200 200
Velocidad de pre-giro (rpm) 3500 3300
Velocidad de giro (rpm) 3500 3300
La’mpara SD1 60 60

SD2 60 60

SD1 bits 1-10 1-10

SD1 300 450
Zona de inspeccién SD2 bits 1-10 1-10
(vista/sensibilidad) ggﬁémpara 1306(31 14-56(21

Nivel 15-20 15-20

Sobre nivel 21- 21-
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Para la deteccion de particulas, es importante considerar su comportamiento
dentro de la solucion. La particula debe de ponerse en movimiento y estar dentro
de la zona que es inspeccionada por los sensores (1-10 bits), ya que si se queda
pegada o fuera de dicha area (flotando en el menisco o en el cuello del

contenedor), la particula no podra ser rechazada.

En la ultima corrida ejecutada para el set caracterizado de reto para particulas
utilizando el programa final A 2mL VIAL, Version 1, se obtuvo un nivel de
deteccion del 88.3% para el caso de capacidad de operacion baja y de 85.0% para
capacidad alta; ambos casos con un nivel de falso rechazo de 0.0%, por lo que el
programa ajustado cumple con el criterio de aceptacion establecido por la base
manual con un bajo porcentaje de falso rechazo, para las dos velocidades de

operacion.

Los porcentajes de deteccion de cada defectivo y el falso rechazo, se calcularon
de acuerdo al ejemplo descrito de la tabla 16, utilizando los datos de las pruebas

de deteccion automatica de particulas con el programa ajustado.

7.3.3 Calificacion de desempefio del sistema de inspeccion automatica
La calificacion de desempefio del sistema de inspeccion automatica, ESAI AIM

2021 no. equipo 02236, tiene como objetivo demostrar que el proceso de
inspeccion automatica de soluciones en vial, es capaz de discriminar entre
producto aceptable y defectuoso, con un nivel de deteccién igual o mayor al
establecido en el estudio de capacidad de inspeccion manual (283.9%) y verificar
que el desempefo en la generacion de falso rechazo es igual o menor al

especificado en el protocolo de calificacion (<3.0%).

Por practicas del sitio, la calificacion consisti6 en tres corridas para el set
caracterizado de reto de particulas (tabla 8), utilizando el programa final de
inspeccién A 2 mL VIAL, Versién 1. Sélo se activaron las estaciones disefiadas
para la deteccion de particulas en solucidon en vial, para asegurar que los

contenedores eran rechazados por particulas y no por otro defecto.
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Las pruebas para la calificacion del sistema de inspeccion se realizaron a las dos
capacidades de operacion de la maquina, es decir a velocidad alta y baja. Los
resultados de las pruebas de calificacion de desempefio del sistema automatizado,
se resumen en las tablas 20 y 21 para cada velocidad. Los porcentajes de
deteccion de defectos y falso rechazo, se presentan en las tablas 22 y 23 para

cada caso.

Tabla 20. Resultados de las pruebas de calificacion de desempeno del programa
final, A 2mL VIAL, Versién 1. Velocidad de operacion baja (100 c/min).

No. eje Defecto Deteccion | Deteccion de | Deteccion total
de sensor 1 sensor 2
1 Vidrio: 150250 um 2 3 3
2 Vidrio: 250=425 um 1 3 3
3 Acero inoxidable: 250<425 2 2 3
4 Acero inoxidable: 600<850 3 3 3
5 Tapon: 150<250 ym 2 1 3
6 Tapon: 250=425 uym 3 3 3
7 Fibra blanca: 1 mm 3 3 3
8 Fibra blanca: 2 mm 3 3 3
9 Cabello: 1 mm 3 3 3
10 Cabello: 2 mm 3 2 3
11 Vidrio: 150<250 um 3 3 3
12 Vidrio: 250425 um 1 2 3
13 Acero inoxidable: 250<425 0 2 2
14 Acero inoxidable: 600<850 3 3 3
15 Tapon: 150250 ym 3 3 3
16 Tapon: 250=425 uym 3 3 3
17 Fibra blanca: 1 mm 3 3 3
18 Fibra blanca: 2 mm 3 3 3
19 Cabello: 1 mm 3 3 3
20 Cabello: 2 mm 0 0 0
21-72 Ninguno 0 0 0
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Tabla 21. Resultados de las pruebas de calificacion de desempeno del programa
final, A 2 mL VIAL, Version 1. Velocidad de operacién alta (200 c/min).

No. eje Defecto Deteccion | Deteccion de | Deteccion total
de sensor 1 sensor 2
1 Vidrio: 150250 ym 1 3 3
2 Vidrio: 250<425 ym 3 3 3
3 Acero inoxidable: 250<425 2 3 3
4 Acero inoxidable: 600<850 3 3 3
5 Tapoén: 150<250 ym 2 3 3
6 Tapoén: 250425 uym 3 3 3
7 Fibra blanca: 1 mm 3 3 3
8 Fibra blanca: 2 mm 3 2 3
9 Cabello: 1 mm 3 2 3
10 Cabello: 2 mm 3 3 3
11 Vidrio: 150<250 um 3 3 3
12 Vidrio: 250<425 um 1 1 2
13 Acero inoxidable: 250<425 2 3 3
14 Acero inoxidable: 600<850 3 2 3
15 Tapoén: 150<250 ym 2 3 3
16 Tapon: 250=425 um 3 3 3
17 Fibra blanca: 1 mm 3 3 3
18 Fibra blanca: 2 mm 3 3 3
19 Cabello: 1 mm 2 2 2
20 Cabello: 2 mm 0 0 0
21-72 Ninguno 0 0 0
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Tabla 22. Calificacion de desempeino del sistema de inspeccién automatica EISAI
AIM 2021. Velocidad de operacién baja (100 c/min).

Programa: A 2mL VIAL, Version 1
Categoria de Defectivo

% Deteccion

Particula de vidrio 150<1250 ym 100.0
Particula de vidrio 250425 ym 100.0
Particula de acero inoxidable 250<425 um 83.3
Particula de acero inoxidable 600<850 um 100.0
Particula de tapén 150<250 ym 100.0
Particula de tapén 250<425 ym 100.0
Fibra blanca 1 mm 100.0
Fibra blanca 2 mm 100.0
Cabello 1 mm 100.0
Cabello 2 mm 50.0
% Deteccién Automatica EISAI AIM 2021 93.3

% Falso Rechazo 0.0

Velocidad de operacion 100 ¢c/min

% Deteccidén Inspeccion Manual 83.9

% Deteccion EISAI AIM 2021 2 % Deteccion |

Inspeccién Manual

Tabla 23. Calificacion de desempefo del sistema de inspeccion automatica EISAI
AIM 2021. Velocidad de operacion alta (200 c/min).

Programa: A 2mL VIAL, Version 1
Categoria de Defectivo

% Deteccion

Particula de vidrio 1501250 ym 100.0
Particula de vidrio 250425 pum 83.3
Particula de acero inoxidable 250<425 um 100.0
Particula de acero inoxidable 600<850 um 100.0
Particula de tapon 150<250 ym 100.0
Particula de tapon 250<425 ym 100.0
Fibra blanca 1 mm 100.0
Fibra blanca 2 mm 100.0
Cabello 1 mm 83.3
Cabello 2 mm 50.0
% Deteccion Automatica EISAI AIM 2021 91.7

% Falso Rechazo 0.0

Velocidad de operacion 200 c/min
% Deteccién Inspeccion Manual 83.9
% Deteccion EISAI AIM 2021 2 % Deteccion Sl

Inspecciéon Manual
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Los porcentajes de deteccion de cada defecto y el falso rechazo se calcularon con
los resultados de las pruebas de calificacibon de desempefio del programa
ajustado, de acuerdo al ejemplo descrito en la tabla 16. EI porcentaje de
deteccidon automatica corresponde al promedio de los porcentajes de deteccidn de
cada defecto. El valor de deteccion de inspeccion manual determinado en el

estudio de capacidad, es el criterio de aceptacion para la inspeccion automatica.

El nivel de deteccidn de particulas presenta un mejor desempefio en el caso de
velocidad de operacién baja (100 c/min), debido a que la imagen del contenedor
es proyectada sobre el sensor por un mayor tiempo. Los ajustes realizados al
programa de inspeccion muestran una mejora en la deteccidon de defectos y
reducciéon en el falso rechazo. Es importante disminuir el falso rechazo con el fin

de aumentar la productividad.

Los resultados de la calificacion de desempefio del sistema de inspeccion
automatica, muestran que la capacidad de deteccion de particulas para velocidad
de operacion baja y alta es de 93.3% y 91.7% respectivamente, ambos casos con
un porcentaje de falso rechazo del 0.0%. Por lo tanto, la configuracion del
programa final A 2mL VIAL Version 1, cumple con el criterio de aceptacion
establecido en el estudio de capacidad de inspeccidn manual de soluciones en

vial.

En la siguiente tabla se resumen los resultados obtenidos en las tres corridas de
calificacion de desempefio de la EISAI AIM 2021, a las dos velocidades a las que

la maquina fue retada.
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Tabla 24.Resumen de resultados de calificacion de desempeno del sistema de
inspeccion automatica EISAI AIM 2021. Deteccion de defectos por particulas.

Programa: A 2mL | Programa: A 2mL
VIAL, Version 1 VIAL, Version 1
Velocidad alta Velocidad baja
Categoria de Defectivo Cantidad (200 c/min) (100 c/min)
Deteccién Deteccion
Particula de vidrio 150<1250 pym 2 6 10.0% 6 10.0%
Particula de vidrio 250<425 um 2 5 8.3% 6 10.0%
Particula de acero inoxidable 250<425 2 6 10.0% 5 8.3%
um
Particula de acero inoxidable 600<850 2 6 10.0% 6 10.0%
um
Particula de tap6n150<250 ym 2 6 10.0% 6 10.0%
Particula de tapén 250425 ym 2 6 10.0% 6 10.0%
Fibra blanca 1 mm 2 6 10.0% 6 10.0%
Fibra blanca 2 mm 2 6 10.0% 6 10.0%
Cabello 1 mm 2 5 8.3% 6 10.0%
Cabello 2 mm 2 3 5.0% 3 5.0%
Deteccion Total en 3 corridas de o o
inspeccion EISAI AIM 2021 60 55 | 97% | 36 93.3%
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8.0 Conclusiones

El establecimiento de una nueva base de manual, implica la redefinicién de los
criterios de aceptacién que son utilizados para la calificacion de los procesos
encargados de la inspeccion visual de soluciones en vial. El uso de sets
caracterizados de reto para particulas, permite que los criterios establecidos sean

confiables.

En el estudio de sensibilidad de inspeccion manual, se definieron los defectos que
se encuentran en la zona de rechazo Knapp y que debian ser incluidos en los sets
caracterizados de reto para la ejecucion del estudio de capacidad. Los defectos se
agruparon de acuerdo al material y tamaio de la particula y se seleccionaron los
dos defectos de menor tamafio que cumplieran con al menos el 70% de rechazo.
Las particulas elegidas fueron: vidrio de 150 < 250 ym y 250 < 450 pm, acero
inoxidable de 250 < 450 pym y 600 < 850 ym, tapon de 150 < 250 ym y 250 < 450
pum, fibrade 1y 2 mmy cabello de 1y 2 mm.

A partir de los resultados del estudio de capacidad, se establecio la nueva base de
inspeccion manual. Los criterios de aceptaciéon para la calificacién de la inspeccion
automatica de soluciones en vial a través de la ESAI AIM 2021 D750 son: el

promedio de deteccion debe ser 283.9% y el promedio de falso rechazo <3.0%.

Se mejord el desempefio de la inspeccidon automatica ajustando la configuracion
que estaba en uso. Las pruebas para la calificacion del nuevo programa de
inspeccion desarrollado, A VIAL 2 mL Version 1, dieron como resultado una
deteccion de 91.7% a velocidad de operacion alta y de 93.3% a velocidad de
operacion baja, ambos casos con un falso rechazo del 0.0%. El nuevo programa
cumple con los criterios de aceptacion establecidos en el estudio de capacidad y

representa una mejora en el desempefo de inspeccidén de soluciones en vial.
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Anexo l. TAPPI chart
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Anexo Il. Hoja de verificacion de técnica de inspeccion manual.

Seccién 1. Requerimientos para Inspeccidon Manual.

Todo inspector debe contar con una vision 20/20 o en su defecto usar lentes que corrijan la
vision. El personal debe contar con el examen optométrico aprobado en agudeza visual y
color de no mas de 12 meses.

La actividad de inspeccion manual debe realizarse en las cabinas de inspeccion con
pantalla dividida con fondo negro y fondo blanco, equipada con sistema de iluminacién. La
inspeccion se debe realizar SIN LUPA.

El nivel de iluminacién debe de estar en un rango de 2000 a 3750 lux. Esta debe tener
verificacion vigente de no mas de 12 meses por parte del Departamento de Metrologia.

La actividad de inspeccion debe ser realizada en cuarto oscuro o luz externa a la cabina de
inspeccion limitada dentro de los parametros establecidos (2000 a 3750 lux).

La actividad de inspeccion debe ser realizada como méaximo 50 minutos continuos,
después de ese tiempo descansar la vista 5 minutos.

Cada contenedor debe ser inspeccionado por aproximadamente 10 segundos (5 segundos
por fondo).

Seccidn 2. Técnica de Inspeccién para Viales.

Se debe de manipular un sélo contenedor a la vez.

Tomar el vial con una sola mano de la parte superior (casquillo)

Agitar suavemente el vial, provocando un ligero remolino. Esto permitira que el inspector
detecte cualquier particula que se precipite o flote en el producto.

La revisibn se realiza aproximadamente en 10 segundos por contenedor
(aproximadamente 5 segundos por cada fondo, blanco y negro). Esto permitira una facil
deteccion de particulas de acuerdo al fondo.

Mientras gira el vial, el inspector realiza una inspeccion del recipiente, incluyendo el sello,
la tapa flip, tapdn, el producto y contenedor de vidrio.

La firma en este documento indica que el contendido ha sido revisado.

Firma del Fecha:
Inspector:

(Nombre/Firma)
Revisado por: Fecha:

(Nombre/Firma)
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Anexo lll. Hoja de Registro de datos para inspectores

10.0 Anexos

Verificacion Realizado
Si No
Antes de utilizar el Set Caracterizado de Reto este debe ser
inspeccionado por un supervisor o Especialista de Procesos y
Proyectos GTO para asegurar que la descripcion detallada del
defectivo corresponde a lo establecido en este protocolo.
Antes de realizar la inspeccion el supervisor debe confirmar que la
intensidad de luz se encuentra entre 2000-3750 lux. Esta debe
tener verificacion vigente de no mas de 12 meses por parte del
Departamento de Metrologia.
Producto Inspeccionado:
Fecha de Inspeccion:
Hora de Inicio de Inspeccion:
Hora de Término de Inspeccion:
1
2
3
4
Registro de descansos, la actividad de inspeccion debe ser 5
realizada como maximo 50 minutos continuos, después de ese
tiempo descansar la vista 5 minutos. Indicar la hora de inicio del 6
descanso.
7
8
9
10
Los defectos deben ser separados de los contenedores buenos.
Los defectos y este formato deben ser entregados al supervisor.
Observaciones:
Inspeccién realizada por: Fecha:
(Nombre/Firma)
Revisado por: Fecha:

(Nombre/Firma)
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10.0 Anexos

Anexo IV. Formato de registro de estudio de sensibilidad de inspeccion manual. Defectos por particulas en solucién,

vial 2

mL.

Nombre del Inspector:

Fecha Inspeccioén:

Defecto Set K Set L Set M SetN Set O Set P SetQ SetR Set S Set T
Codigo | A/X | Codigo | A/X Cadigo A/X | Codigo Cdédigo | A/X | Codigo | A/X Codigo | A/X Codigo A/X Codigo A/X Codigo Al
Particula de vidrio: 150<250 pym K04 L05 MO06 NO7 009 P10 Q11 RO1 S02 T03
Particula de vidrio: 250<425 pm K08 L09 M10 N11 012 P13 Q14 RO5 S06 TO7
Particula de vidrio: 4255600 pm K12 L13 M14 N15 016 P17 Q18 RO8 S09 T10
Particula de vidrio: 600<850 pm K20 L21 M22 N23 024 P25 Q26 R18 S19 T20
Particula de vidrio: 850<1000 pm K24 L25 M26 N27 028 P29 Q30 R23 S24 T25
Particula de acero inoxidable: 150250 um K28 L29 M30 N31 032 P33 Q34 R25 S26 T27
Particula de acero inoxidable: 250<425 ym K35 L36 M37 N38 039 P40 Q41 R37 S38 T39
Particula de acero inoxidable: 425600 um K39 L40 M41 N42 043 P44 Q45 R39 S40 T41
Particula de acero inoxidable: 600<850 pum K41 L42 M43 N44 045 P46 Q47 R45 S46 T47
Particula de acero inoxidable: 8501000 um K45 L46 M47 N48 049 P50 Q51 R49 S50 T51
Particula de tapon: 150250 um K49 L50 M51 N52 053 P54 Q55 R50 S51 T52
Particula de tapon: 250<425 pm K53 L54 M55 N56 057 P58 Q59 R58 S59 T60
Particula de tapon: 4255600 pym K55 L56 M57 N58 059 P60 Q61 R69 S70 T71
Particula de tapon: 600<850 pym K62 L63 Mé4 N65 066 P67 Q68 R72 S73 T74
Particula de tapon: 850<1000 pm K69 L70 M71 N72 073 P74 Q75 R77 S78 T79
Fibra — Blanca: 1mm K71 L72 M73 N74 075 P76 Q77 R79 S80 T81
Fibra — Blanca: 2mm K73 L74 M75 N76 o77 P78 Q79 R85 S82 T83
Fibra — Blanca: 3mm K78 L79 M80 N81 082 P83 Q84 R88 S86 T87
Fibra — Blanca: 4mm K80 L81 M82 N83 084 P85 Q86 R89 S88 T89
Fibra — Blanca: 5mm K82 L83 M84 N85 086 P87 Q88 R92 S90 T91
Cabello Tmm K89 L90 M91 N92 093 P90 Q91 R95 S92 T93
Cabello 2mm K91 L92 M93 N94 095 P92 Q93 R97 S94 T95
Cabello 3mm K92 L93 M94 N95 096 P94 Q95 R98 S96 T97
Cabello 4mm K95 L96 M97 N98 099 P96 Q97 R99 S98 T99
Cabello 5mm K96 L97 M98 N99 0100 P98 Q99 R100 S99 T100
SetK SetL Set M SetN Set O SetP Set Q SetR Set S Set T
- # - # - # . # - # o # . # . # - # - #
Cadigo Fals Cadigo Falso Cadigo Falso Cadigo Falso Cadigo Falso Cadigo Falso Cadigo Falso Cadigo Falso Cadigo Falso Cadigo Fals
oRe Re Re Re Re Re Re Re Re oRe
# de Falsos Rechazos KXX LXX MXX NXX OXX PXX QXX RXX SXX TXX

Datos registrados por (Nombre/Fecha):

Revisado por (Nombre / Fecha):




Anexo V. Formato de registro de estudio de capacidad de inspeccién manual

2 mL.

Nombre del Inspector:

10.0 Anexos

. Defectos por particulas en solucién, vial

Fecha Inspeccioén:

Defecto Set A Set B Set C SetD SetE
ID A/X ID A/X ID ID A/X ID A/X ID ID A/X ID A/X ID ID A/X ID A/X ID
Particula de vidrio: 150<250 um A12 A12 B13 B13 C14 C14 D15 D15 E16 E16
Particula de vidrio: 250<425 ym A20 A20 B21 B21 Cc22 Cc22 D23 D23 E24 E24
Particula de acero A24 A24 B25 B25 C26 C26 D27 D27 E28 E28
Particula de acero A28 A28 B29 B29 C30 C30 D31 D31 E32 E32
Particula de tapon: 150250 pm A35 A35 B36 B36 C37 C37 D38 D38 E39 E39
Particula de tapon: 250425 ym A39 A39 B40 B40 C41 C41 D42 D42 E43 E43
Fibra — Blanca: 1mm A41 Ad1 B42 B42 C43 C43 D44 D44 E45 E45
Fibra — Blanca: 2mm A55 A55 B56 B56 C57 C57 D58 D58 E59 E59
Cabello 1mm A58 A58 B59 B59 C60 C60 D61 D61 E62 E62
Cabello 2mm AB0 ABO B61 B61 C62 C62 D63 D63 E64 E64
Particula de vidrio: 150<250 um AB7 AB7 B68 B68 C69 C69 D70 D70 E71 E71
Particula de vidrio: 250<425 um AB9 AB9 B70 B70 C71 C71 D72 D72 E73 E73
Particula de acero A75 A75 B76 B76 C77 C77 D78 D78 E79 E79
Particula de acero AT7 AT7 B78 B78 C79 C79 D80 D80 E81 E81
Particula de tapén: 150250 ym A79 A79 B80 B80 C81 C81 D82 D82 E83 E83
Particula de tapon: 250<425 ym A80 A80 B81 B81 C82 C82 D83 D83 E84 E84
Fibra — Blanca: 1mm A82 A82 B83 B83 C84 C84 D85 D85 E86 E86
Fibra — Blanca: 2mm A85 A85 B86 B86 Cc87 c87 D88 D88 E89 E89
Cabello 1mm A88 A88 B89 B89 C90 C90 D91 D91 E92 E92
Cabello 2mm A89 A89 B90 B90 C91 C91 D92 D92 E93 E93
Set A Set B Set C SetD SetE
ID #FR ID #FR ID #FR ID #FR ID #FR ID #FR ID #FR ID #FR ID #FR ID #FR
# de Falsos Rechazos AXX AXX BXX BXX CXX CXX DXX DXX EXX EXX

Datos Registrados por (Nombre/Fecha):

Revisado por (Nombre/Fecha):
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