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Resumen Ejecutivo

El presente proyecto de titulacion de maestria se realizé a base de un
caso de estudio Harvard, este caso se centra en la fabricacion de Tamiflt, que
presenta una alta demanda para la creacion de reservas para al menos un cuarto

de la poblacion mundial por una posible pandemia de gripe aviar HIN5.

Roche tiene una capacidad de produccion de 55 millones de tratamientos
anualmente, producidos segun sus pronosticos anuales de demanda basados
en afnos anteriores y temporadas de gripe a nivel mundial, pero frente a esta
crisis sanitaria se plantea una demanda de mas de 200 millones de tratamientos
para lo cual Roche no tiene la capacidad actual de produccién, es aqui donde
nace el problema central que es la insatisfaccion de la demanda. Se tiene el 90%
de la participaciéon del mercado del antiviral por medio patentes y solo un
competidor, Roche se enfrentd al brutal desafio de modificar su proceso de
produccion para lo cual se evaluaron muchos factores, alternativas y mejores

posibles soluciones.

Dicho problema fue analizado mediante varias herramientas, llegando a
la solucién de: aplicacidon de Lean Manufacturing, implementar un nuevo proceso
de obtencién de materia prima principal acido shikimico, tercerizar procesos
peligrosos y aquellos para los cuales la empresa no esta preparada; con la
finalidad de reducir el tiempo de entrega de Tamifli, generando tiempos de ciclo
corto en los procesos identificados como cuellos de botella, teniendo como
resultado tiempo de ciclo de produccion de 96 dias y una capacidad de
produccion de 180 millones de tratamientos suficientes para satisfacer la
demanda actual y futura de Tamifli permitiendo que Roche mantenga y adquiera
mayor participacion en el mercado y siga teniendo el control de las patentes del

farmaco.



Executive Summary

The present master's degree project was carried out based on a Harvard
case study, this case focuses on the manufacture of Tamiflu, which presents a
high demand for the creation of reserves for at least a quarter of the world

population due to a possible H1N5 avian flu pandemic.

Roche has a production capacity of 55 million treatments annually,
produced according to its annual demand forecasts based on previous years and
flu seasons worldwide, but in the face of this health crisis there is a demand for
more than 200 million treatments for which Roche does not have the current
production capacity, this is where the central problem arises, which is the
dissatisfaction of demand. It has 90% of the antiviral market share through
patents and only one competitor, Roche faced the brutal challenge of modifying
its production process for which many factors, alternatives and best possible

solutions were evaluated.

This problem was analyzed using several tools, reaching the solution of:
Lean Manufacturing application, implement a new process for obtaining raw
material, the main shikimic acid, outsource dangerous processes and those for
which the company is not prepared; in order to reduce the delivery time of
Tamiflu, generating short cycle times in the processes identified as bottlenecks,
resulting in a production cycle time of 96 days and a production capacity of 180
million treatments sufficient to satisfy current and future demand for Tamiflu
allowing Roche to maintain and acquire more market share and continue to have

control of the drug's patents.



1. Introduccién

Fritz Hoffmann fundo F. Hoffmann-La Roche & Co en el afio de 1896, al
reconocer que la industrializacion de productos farmacéuticos seria un gran
avance en la lucha contra las enfermedades. Es una farmacéutica multinacional
dedicada a las lineas de salud, medicina y diagnéstico de enfermedades, que
tiene como objetivo brindar a sus usuarios una mejor calidad de vida. Roche
produce el farmaco Tamifla Oseltamivir, un antiviral selectivo que actia en contra
el virus de la gripe, la empresa es lider en el mercado con un 90 % de

participacion y protege esta participacion con patentes del antiviral.

Desde los afios 2000 es una de las principales compaifiias a nivel mundo
de diagnostico y productos farmacéuticos, esta mejora y restructuracion ha
tardado varios, pero llevo a Roche hacia la atencion médica personalizada,
haciendo que la estadia en un hospital y tratamiento de enfermedades sea mas
corta para el paciente o que muchas enfermedades se puedan detectar antes y

tratar mas especificamente (Roche.Co 2019).

Su enfoque de misidn y vision se basa en un modelo de negocio que
prioriza el beneficio y en la mejora de la calidad de vida de cada uno de sus
clientes o pacientes. Roche tiene un modelo de negocio personalizado (mezcla
de sus divisiones), es por eso por lo que tiene varias areas comerciales (Anexo
1), marcando una diferenciacion en el mercado y permitiéndole alcanzar la

excelencia.

A nivel mundial la empresa Roche opera en mas de 150 paises y su
principal sede esta en Basilea, Suiza (Figura 1). Varios autores afirman que es
la mayor empresa biotecnolégica del mundo, dividiéndose en dos areas
Pharmaseuticals Division y Diagnostic Division, tiene una alta flexibilidad en el
area de farmacologia con farmacos diferenciados en las areas de virologia,

inflamacion oncologia, metabolismo y sistema nervioso central.



En el 2005 Roche producia y distribuia alrededor de 89 farmacos (Anexo
2), de los cuales 5 eran Tamiflu en diferentes presentaciones; pionera en el
analisis in vitro, incluido el diagndstico cancerigeno y diabético (Cafias and
Jimena Orbuela 2006; Roche.Co 2019; Watson, Rock, and Yadav 2009); como
se ve en el organigrama de divisiones (Anexo 1).

Figura 1:

Distribucién geogréfica de Roche a nivel mundial.

Nota: En la figura se expone los puntos azules representan los centros de produccion oficiales
de Roche (Roche.Co, 2019).

2. Revision de literatura relacionada al problema

2.1 La gripe aviar y su amenaza como pandemia.

Es considerado como pandemia a las epidemias que se extienden
rapidamente a diferentes lugares del mundo. Es un término epidemioldgico que
al venir a la mente se recuerda a enfermedades como la peste negra o el célera,
pero actualmente se aplica este término a virus como: sida, gripe o covid-19
(Barricarte 2006; Gérvas 2011; Pere. Godoy 2006; Yagui 2018).

Para valorar el riesgo de la que pudo ser una potencial pandemia que
suponia la existencia de una epizootia de gripe aviar (2005-2007), cuyo virus
causal logro infectar y replicarse en el ser humano se debe considerar: El virus
influenza o gripe se clasifica en tres tipos: A, B y C, varian en base a dos

proteinas internas “M y NP” y en subtipos en base a sus 2 glicoproteinas



(hepaglutinina y la neuraminidasa), los tipos otros dos tipos son exclusivos de

los humanos, pero el tipo A afecta a todas las especies.

Todas las aves en especial las que son migratorias, que van de un pais a
otro son los hospederos (vectores) naturales que llevan todas las variantes de
virus influenza A sin ocasionarles ningun dafo (Alvarez, Herrera, and Baquero
2014; Barricarte 2006; Pere. Godoy 2006).

A lo largo de los afios han surgido varias pandemias por culpa de la
influenza (Tablal) y es necesario recordarlo, para asi poder dimensionar los

dafos o repercusiones que podria traer una futura pandemia.

Tabla 1:
Tipos de influenza y su mortalidad a través de los afios
Influenza Afo Tipo Numero de muertos
Estacionaria siempre estacionaria 500 mil /afio
Espafiola 1918- H1N1 50 millones a 100 millones
1919
Asiatica 1957 H2N2 1100000
Hong Kong 1968 H3N2 1000000
Hong Kong 1977 H1N1y H3N2 700000
Hong Kong 2001 HIN1, H3N2 vy 1500000
H1N2
Aviar 2005- H5N1 56,4 millones/afio
2007

Nota: la columna “Influenza” representa al nombre comun que se le dio a la gripe. Elaboracion
propia. (Herrero, 2008; Watson et al., 2009).

Actualmente la OMS monitorea y clasifica las cepas de emergentes de
influenza con base en su potencial para convertirse en pandemias. Cuando un
virus aparece y es altamente contagioso, es inevitable su expansion por todo el
mundo, por lo tanto, los gobiernos deben adoptar diversas medidas de control
como la prohibicion de llegada de personas del extranjero, reservas de farmacos
o medicamentos, cierre de fronteras, cierre de actividades econdmicas y

comerciales, etc. que podrian retrasar la llegada del virus, pero no impedirla.



En el pasado, las pandemias tomaban un lapso de 7 a 10 meses para
extenderse a nivel mundial ya que la mayoria de los transportes
intercontinentales eran maritimos; en la actualidad, por el volumen y velocidad
de transportes aéreos una pandemia podria expandirse por todo el mundo en
menos de 3 meses (OMS 2017).

2.2 Tamifld.

En el 2005 existian dos farmacos utilizados para la prevencion y el
tratamiento de sintomas de la gripe estacional y aviar: zanamivir (Relenza)
fabricada por un solo competidos y Oseltamivir (Tamifli) patentado por Roche,
con una participacion en el mercado mas del 90% (Caffaratti and Brifion 2004;
OMS 2006; Watson et al. 2009).

Tamifla (Oseltamivir): es un antiviral (Anexo 3), de administracion oral, con
efectividad contra influenza A y B, pero no es considerado un sustituto de
vacunas antigripales. El tratamiento con Tamifli depende de el tiempo en el que
se presenta sintomatologias (Anexo 4), debe comenzar a administrarse durante
las primeras 48 horas después de la aparicion de los primeros sintomas
(Caffaratti & Brifion, 2004).

A principios del 2007, se registraron mas de 48 millones de pacientes
habian sido tratados con Tamifli alrededor de 100 paises en todo el mundo, el
antiviral estaba patentado y protegido hasta 2016 en mas de 30 paises en todo
el mundo, en ningln pais de Africa, en los 50 paises pertenecientes en la lista
de la ONU (organizacion de las naciones unidas) de paises menos desarrollados
(Anexo 5) o en muchos paises de Asia Sudoriental tales como Indonesia,

Filipinas y Tailandia (Watson et al., 2009).

Aunque el Tamifla se vendia bien en Japon, tardd en alcanzar los mismos
niveles en Europa Occidental y en Estados Unidos. Los volumenes de
produccion (en secuencias de tratamiento) en los primeros afios después del

lanzamiento fueron de 5,5 millones (total para 1999-2002), 18 millones (2003),



27 millones (2004) y 55 millones (2005), en la temporada de gripe de Japdn
(2004-2005) se produjo una cantidad de infecciones por influenza estimada en

16 millones.

Roche calculé que alrededor de seis millones de esas personas recibieron
Tamifla es decir que el 44% de la poblacion fue tratada con este farmaco, este
dato, podria ayudar a cuantificar la cantidad de la demanda de Tamifld requerida
en la temporada del 2005 si es que se hubiera desencadenado una pandemia
de gripe aviar y por lo menos el 44% de la poblacion hubiera sido tratada como

en Japon.

Segun la (ONU 2010) el numero de habitantes para el 2005 era de 6454
millones con un aumento de 255 millones de habitantes para el 2007, teniendo
una demanda aproximada de 300 millones de tratamientos de Tamiflu y si se
guiere tratar a toda la poblacién para reducir las muertes en un 80%, el numero
de tratamientos requeridos serian equivalente al numero de habitantes del 2007
(Pere. Godoy 2006; Sandman and Lanard 2015; Tamargo 2016; Watson et al.
2009).

2.3 Proceso de fabricacion de Tamiflu.

La cadena de suministro (CdA) esta formada por todos los participantes
gue afectan de manera indirecta o directa a un producto durante todo su ciclo de
vida, como proveedores, fabricantes, mayoristas o minoristas, distribuidores y
cliente meta, el CdA involucra un flujo constante de diferentes fuentes como:
materias primas, productos semi terminados y terminados, informacion, logistica

y comunicacion entre las diferentes etapas.

Con el objetivo de maximizar el valor total generado (que se resume como
la eliminacidn de procesos o actividades que no generan valor al producto). Para
gue la administracion de una cadena de servicio sea exitosa se requiere tomar

un conjunto de decisiones relacionadas con las fuentes anteriormente



mencionadas. Con el objetivo de aumentar la productividad de la cadena de

suministro. Decisiones que se clasifican en tres fases:

1. Disefio o estrategia de la cadena de suministro

2. Planeacion de la cadena de suministro

3. Operacién de la cadena de suministro (Bowersox, Closs, and Cooper
n.d.; Carrefio 2018; Chopra 2008).

Las organizaciones que buscan mejorar la cadena de suministro deben
darle foco a la reduccion de costos y mejorar la disponibilidad del producto,
procesos y tiempos, pero también tienen que convertirse en los motores del
progreso econémico-financiero para generar la liquidez que les permita financiar
futuras innovaciones en sus lineas de produccion y crecimiento de sus negocios
(Carrefio 2018; Slone, Dittmann, and Mentzer 2018).

El director de operaciones dentro de una empresa tiene la preocupacion
de ubicar sus productos en canales de distribucion convenientes para facilitar el
proceso de venta, seguridad, correcta distribucibn y asegurar su
posicionamiento; la direccion de operaciones debe ser algo vivo, cambiante, en
evolucién constante a fin de adaptar toda la cadena de suministro o sus
operaciones continuamente a las necesidades y variaciones del consumidor
(Fernandez and Tabares 2017; Merinero 1997; Wellhoff and Mansson 2008).

El “cycle time” o tiempo de ciclo (CT) es cantidad de tiempo en que un
producto pasa por un proceso desde el inicio al fin, se puede medir en general
de todo el proceso de produccion de un producto o servicio, asi como en cada
uno de sus etapas, actividades o sub-procesos. En la direccion de operaciones
es comparado con el “takt time” que es la cantidad de tiempo promedio (demanda
del cliente) o que deberia tardar un producto en pasar por un proceso, para asi
medir si la empresa se encuentra produciendo a un ritmo que pueda satisfacer

la demanda de su mercado y tomar la decisiones pertinentes como aumentar o



disminuir su CT (Ali, Krapfel, and LaBahn 1995; Dongen, Crooy, and Aalst 2008;
Jong 2007; Pothen and Ramalingam 2018).

(Ballou 2004; Muiioz and Mora 2005; Sastre and Perez 2012), con
relacion al “Lead-time” sefialan : “Tiempo que normalmente transcurre entre el
momento en que una orden es recibida por un proveedor y el tiempo en que se

despacha” (p.56).

Es decir, la medicidon de tiempos durante un proceso. Es un KPI (Key
Performance Indicator), que respaldan la facilidad para evaluar la eficacia de
funciones y procesos importantes para alcanzar los objetivos de una

organizacion.

Los cuellos de botella son los subprocesos o actividades de un proceso
de un bien o servicio que producen ciclos de produccion largos, es decir retardan
en tiempo y costos a la elaboracién de este, generan: tiempos de espera, paros
de maquinaria, inventarios innecesarios, paros en procesos subsecuentes,
pérdida de tiempo (horas hombre y horas maquina con un resultado de tiempos
de entrega y ciclo largos (Chakravorty and Atwater 2007; Chatterjee, Mukherjee,
and Chatterjee 2007; Li, Chang, and Ni 2009).

Al igual que la mayoria de los productos farmacéuticos, el proceso de
produccion era complejo y requeria de muchos esfuerzos, todo el ciclo de
produccion de Tamifli desde la produccién hasta el encapsulado se realizaba en

5 procesos (Anexo 6) de los cuales:

El proceso 1: “Extraccion del acido shikimico (AS) de las vainas de lllisium
verum anis de estrella” y el proceso 3: “Conversion del epoxido en un acido”,
eran los mas complejos y demorosos; estos se realizaban en 12 sitios localizados
(A por todo el mundo, algunas propiedades de Roche y otros externos, lo que

hacia que existan tiempos de ciclo altos y que el “lead time” de Tamiflu se alto.



El tiempo de ciclo (CT) de manufactura era de aproximadamente ocho
meses una vez obtenidos todos los materiales y materias primas, pero al ser un
material vegetal (vainas de anis estrella) la materia prima principal de todo el
farmaco este tiempo podia alargarse mucho mas, hasta 9 meses adicional en
caso de presentarse un problema con los cultivos de esta planta, el anis estrella
se da en regiones especificas del planeta, su produccién depende de muchas
variables que no son controlables en grandes extensiones de cultivo como clima,
plagas, sequias, incendios y desastres naturales que pondrian sin duda en riesgo

toda la produccién del farmaco.

Tener un tiempo de ciclo tan largo 240 dias es desfavorable en la industria,
es por esto por lo que la produccion para la temporada de gripe de invierno se

realizaba con 3 meses de antelacion, con base en una prevision de la demanda.

Si la temporada de gripe era leve, el producto sobrante se podia
almacenar y venderse en la siguiente temporada. La vida en el estante del
Tamifla era de cinco afios desde el principio del encapsulado (Chandran et al.
2005; etc group 2007; Falasca, Galvani, and Bernabe 2010; Hernandez 2007,
OMS 2006; ONU 2010; Tamargo 2016; Watson et al. 2009)

2.4 Papel del Tamifla en el planteamiento de pandemias.

El desarrollo de vacunas contra una cepa particular de influenza solo
puede empezar una vez que se hubiera iniciado una pandemia y que la cepa se
hubiera identificado, este desarrollo podria tardar mas de 8 meses para su

produccion y reparto segun las cantidades requeridas (poblacion mundial).

Ademas, la capacidad de manufactura de vacunas era limitada; se
estimaba que la capacidad era de aproximadamente 85 millones de secuencias
de tratamiento por afio; en contraste con las vacunas, el Tamifli estaba disefiado
para ser eficaz contra cualquier cepa de influenza tipo A o B; por tanto, existia el

potencial para establecer un plan de preparacién basado en crear una reserva



del medicamento que actué como sabana extintora (Anexo 9) junto con un plan
apropiado de distribucién a la poblacion afectada se estima que mas del 25% de

la poblacion seria afectada.

Pero cientificos tras el analisis de estrategias de reserva de Tamiflu
llegaron a la conclusion que se podia mitigar la pandemia si se tenia una reserva
gue cubriera el 29% de toda la poblacién para tratar a las personas que cayeran
enfermas en el término de un dia después del inicio de los sintomas, la tasa de
mortalidad podia reducirse a la mitad cuantificando estas cifras se tendria que
segun el numero de habitantes para el 2005 determinado por la ONU se
necesitarian alrededor de 1872 millones de tratamientos y para el 2007 1946

millones de secuencias de tratamientos de Tamiflu.

Si se usaba una reserva mas grande, que cubriera toda la poblacion (6709
millones de habitantes para el 2007), para tratar a las personas que enfermaran
y proteger a todos los contactos de estas personas (a fin de frenar la
diseminaciéon de la enfermedad). la tasa de mortalidad podia reducirse en mas
de un 80%, los modelos también sugerian que la estrategia adicional de crear
una reserva en regiones de alto riesgo (Anexo 9y 12) (Barricarte 2006; Etc group
2007; Pedro Godoy 2006; ONU 2010; Watson et al. 2009).

3. Identificacion del objeto de estudio

La problematica se basa en la posible aparicion de una pandemia
producida por el virus de la influenza HIN5, que afectaria a todo el planeta, las
vacunas son el medio mas eficaz para combatir los virus, pero debido a que la
creacion, desarrollo y produccion de estas demoraria mucho tiempo, se llegé a
la conclusion que frente a esta emergencia sanitaria el medicamento Tamifli

(antiviral).
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Serviria como un posible tratamiento de prevencion y mitigacién de esta
futura pandemia, ya que las vacunas para ser producidas tienen que ser
investigadas, desarrolladas, formuladas, probadas y fabricadas, un proceso
demasiado largo e inaceptable frente a la pandemia como se ve en el Anexo 6 y
11 (Herrero 2008; Toral, Rodriguez, and Aguirre 2014; Watson et al. 2009).

Esta problematica se centra en la insatisfaccion de la demanda (anormal
y elevada) producida por la mayoria de los paises de todo el mundo, la OMS y
diversas organizaciones que buscan la creacion de reservas de medicamento
para al menos el 29% de la poblacion con el fin de mitigar o contener una posible
pandemia de H1N5, contra la baja produccion de Tamifli proporcionada por

Roche, que es la empresa que tiene la mayor participacion el mercado (>90%).

La produccién de Roche es limitada y tiene tiempos de ciclo de produccion
elevados lo que adicional a la imposibilidad de predecir la demanda por la crisis
descrita, genera no conformidades en los tiempos de entrega, despachos de
pedidos y en todos los clientes o posibles clientes de Roche, generando un
panorama donde la credibilidad de Roche se ve marcada por esta insatisfaccion
de la demanda (Watson et al. 2009).

Roche posee las patentes Tamifli hasta el 2006, pero su proceso de
produccion es demasiado largo tarda 8 meses y si su materia prima si es
retrasada puede tardar alargar el CT hasta 9 meses adicional a lo propuesto, es
por ello por lo que Roche tiene que mejorar el “lead time” de Tamiflt, para no
tener que ceder a las patentes), perder participacion en el mercado y credibilidad

como marca, este medicamento consta de 5 procesos claves que son:

1) extraccion del principio activo (P.A.) &cido shikimico (AS) de vainas de
lllisium verum o comunmente conocido como anis de estrella o mediante sintesis
microbiana; 2) conversion quimica del AS en epdxido; 3) transformaciéon del
epoxido en un acido; 4) conversion quimica del acido en el ingrediente

farmacéutico activo (IFA); 5) mezcla del IFA con excipientes y conservantes,
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encapsulado en sus diversas presentaciones (excepto en las presentaciones en

polvo) y empaque.

De estos procesos el primero es la base de toda la produccién ya que de
ahi se obtiene el AS que sera trasformado hasta el ingrediente farmacéutico
activo (IFA) de Tamifli que es Oseltamivir, este proceso depende de un material
vegetal (planta) que por su origen es dependiente a muchas variables no

controlables.

Tiene baja complejidad pero requiere de mucho tiempo para su
realizacion, por ser un proceso tradicional farmacéutico tiene muchos
subprocesos que ocupan alta cantidad de recursos ( tiempo, insumos,
materiales, mano de obra y maquinaria), el tercer proceso es un proceso
altamente téxico para sus manipulantes y maneja insumos altamente
inflamables, por lo tanto son un gran reto para la empresa ya no esta preparada
(infraestructura, maquinaria y/o equipos y recursos humanos) para realizar este

proceso en sus instalaciones (Kim et al. 2010; Prado 2002).

En el analisis de operaciones existe una produccién anual de 50 millones
de tratamientos el cual es insuficiente para la cobertura de la demanda de sus
clientes normales (influenza estacional), pero la demanda aumenta drastica y
excesivamente por los gobiernos que empiezan a preocuparse por una futura
pandemia y deciden crear reservas de medicamento que actien como sabana
extintora y contenedora de la diseminacion de la pandemia, estas son planeadas
en conjunto con la OMS y planean tener reservas para al menos el 29% de la

poblacion es decir 1946 millos de tratamientos de Tamifli para el 2017.

Por lo tanto, el aumento de la produccion para mejorar la disponibilidad
de Tamiflu por parte de Roche es sumamente critico, se observa la aparicion de
nuevos competidores que afirman poderlo fabricar mucho mas rapido y presion
por parte de gobiernos para que la patente de Roche sea liberada con el fin de

producirla en cualquier planta farmacéutica.
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Debido a la alta demanda de este antiviral, la materia prima que es el anis
estrella de donde se obtiene dos tercios de la produccién de Roche de la base
del farmaco Oseltamivir que es el AS, se encuentra escaza y debido a que solo
se da en esta region esta expuesta a muchos factores que alteran su calidad y
disponibilidad; también mantienen la sintesis de AS por medio de E. coli. pero
no tienen plantas para su produccion y su implementacion aun no ha sido
contemplada, ambas cosas podrian influir a la produccion de Roche
directamente (Cafias and Jimena Orbuela 2006; Roche.Co 2019; Watson et al.
2009).

4. Planteamiento del Problema

Roche es una empresa flexible que tiene méas de 89 productos producidos
en sus diferentes plantas, de estos, Tamiflu tiene sitios de manufactura para los
distintos procesos descentralizados geograficamente (Anexo 8), con plantas
(especificas para cada proceso) distribuidos en varios paises o continentes, lo
cual implica un mayor coste de produccién ya que se necesita transportar el
material terminado de un proceso a otro, mayor tiempo de produccién y en caso
de darse una pandemia el transporte se enfrentaria a una paralizacion de los
medios de transporte y se cerrarian fronteras lo cual haria que el proceso de

produccion parara.

El problema central de Roche es la insatisfaccion de la demanda de
TamiflG en el mercado. Esto ha llevado a la formulacion de las siguientes

preguntas de investigacion, que se describen a continuacion:

e ¢ Cuales las principales causas del no cumplimiento de la demanda de
Tamifla a nivel mundial, frente a una posible pandemia de H5N1 en el
periodo del aflo 2005 a 20077? De las causas identificadas,

e ;Cual es el orden de priorizacion y mejora de las causas para poder

satisfacer la demanda de Tamifla?
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Se encontr6 que en la fabricacion de Oseltamivir los procesos 1, 3y 5 son
cuellos de botella que generan tiempos de ciclo largos, costos de produccion
innecesarios e inestabilidad y deficiencia en la capacidad produccion de Tamifl
ocasionando la no satisfaccion de la demanda y ocasionando tiempos de entrega

de pedidos largos.

En base a esta pregunta y la identificacion de los problemas, se puede
establecer que las mejoras prioritarias son en los procesos 1, 3y 5, mediante la
aplicacién de Lean Manufacturing teniendo oportunidades de mejora en: tiempos
de ciclo de produccion, eliminacion de cuellos de botella, distribucion geogréafica
de las plantas de los diferentes procesos (centralizacion), mejora de la cadena

de abastecimiento del antiviral Tamifld.

5. Justificacion y aplicacion de metodologia a utilizar

La amenaza de una posible pandemiay la alta demanda que esta genera,
exige una mejora de produccion de antivirales y Roche al tener una participacion
del 90% del mercado esta obligada a tener una respuesta rapida a la
acumulacién de pedidos y demanda planteada frente a esta posible problematica
mundial, si Roche no quiere perder esta participacion y en caso de una
emergencia sanitaria ser obligada a ceder patentes, tendrd que mejorar su
proceso productivo que es la base de la competitividad en la industria

farmacéutica y de manufactura.

Es por esto que se plantea el uso de herramientas asociadas a la filosofia
Lean Manufacturing, que busca el mejoramiento y la optimizacién de todo el
proceso productivo, a través de seleccionar, minimizar y eliminar todas la
actividades que no generan valor al producto final, que son innecesarias y que

gastan recursos, también conocidos como los 7 desperdicios (Figueredo, 2015).
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Pero el proceso de produccion del farmaco antiviral Tamifld es un proceso
largo, complejo y descentralizado por todo el mundo (12 paises); el cual frente a
la posible amenaza pandémica tiene una demanda alta la cual después de
algunos afnos o al pasar esta crisis sanitaria descendera, por lo tanto el redisefio
de todo el proceso de produccién es una inversion injustificada y que no seria
una solucion beneficiosa para la empresa, ya que la centralizacion de los
procesos, la trasferencia de tecnologia y la implementacion de todos los nuevos
centros de produccién serian una inversion econémica que no seria recuperada

y el tiempo de estas mejoras seria demasiado largo.

5.1 Arbol de Problemas

Para empezar con un caso de este tipo se necesita un analisis del
problema central, identificando todos los problemas reales que tienen incidencia
directa con la poblacién del estudio y no la suposicion de problemas potenciales,
a largo plazo; también hay que sefialar que los problemas no son la falta de

soluciones, sino condiciones negativas existentes.

Al analizar un caso Harvard se tiene que diferenciar: el o los problemas
sus causas Yy efectos es por esto que se ha utilizado esta herramienta, para un
mejor entendimiento de toda la problematica que envuelve a la: “no satisfaccion
de la demanda de Tamiflu” para tener ideas ordenadas, priorizadas y con
relacion entre si para enfocar nuestros esfuerzos en una o varias de las causas

gue afectan al problema central (Martinez and Fernandez 2018; Sanchez 2007).

5.2 Matriz de relacion (cuantificacion de problemas vy

priorizacion)

Una matriz es una tabla numérica de dos dimensiones que se miden en
cantidades abstractas (depende del investigador), estas cantidades pueden
adicionarse o multiplicarse, segun el fin de la matriz; la matriz de relacion

describe un sistema de ecuacion lineal entre causas y efectos, que registra
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categorias (interacciones) entre todos los efectos que dependen 0 son

ocasionadas por varias causas.

Por lo tanto, al ponderar la interaccion entre causa y efecto se puede
valorar (a través de la suma de todas las calificaciones) que causa es la que
mayor incidencia tiene en los efectos y por lo tanto esta relacionada directamente
a la problematica central, para asi realizar una priorizacion de que causa es la
gue primera debe ser atendida para la solucion de la problemética (Martinez and
Fernandez 2018; Slone et al. 2018).

Al ser un caso de estudio Harvard, se encontré necesario utilizar estas
dos herramientas, ya que es fundamental establecer las causas-efectos
generales y la priorizacion de todas las problematicas encontradas por medio de
la cuantificacion que brinda la matriz de relacion, permitiendo hacer un correcto
analisis de cual es la causa mas prioritaria 0 que actividad(es) influyen mas en
el problema central, llegando a la conclusion que la causa: Ciclo de produccion
largo es aquella que si es tratada, sin duda mejorara y solucionara la

insatisfaccion de la demanda de antiviral Tamifld.

5.3 Metodologia Lean Manufacturing

La metodologia Lean basa su aplicacién en practicas constantes, cambio
de pensamiento de toda la organizacion y cambio en los procesos que
comprenden a esta, desde la materia prima hasta el producto terminado, de la

prediccion de la demanda hasta las 6rdenes de compra o venta.

Para implementar esta metodologia existen cinco principios que pueden

servir como guia para el cambio o mejora del sistema de produccion, estos son:

I.Especificacion de valor: El valor de un producto es lo que el cliente
pagaria o estaria interesado en pagar; esta determinado por el cliente,

requisitos, expectativas y estandares de calidad del producto.
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ll.Identificar el flujo de valor: Es una de las herramientas més utiles de
Lean ya que permite estudiar, determinar o mapear todos los procesos
y subprocesos del proceso productivo, permitiendo identificar muchas
variables que afectan la produccién en distintos niveles como en disefio
de planta de produccion, flujo de informacién y flujo fisico de materiales

y productos terminados.

Al analizar este flujo de valor se permite identificar las actividades que
generan valor, las que no y las que son necesarias (no se puede cambiarlas,

pero si mejorarlas o reducirlas)

La eliminacion de desperdicios 0 mudas que se entenderian como
excesos que no son positivos para la productividad de la empresa, los
desperdicios que se generan en el proceso de Tamifli deben bien identificados
y posteriormente eliminados o minimizados, cabe recalcar que esta metodologia
es de una aplicacion diaria, mas no solo de una aplicacién, permitiendo el
aumento de la capacidad productiva de la empresa continuamente; las mudas

gue se buscaran eliminar al aplicar esta metodologia en este caso son:

1. Sobreproduccion: Produccion mas grande de la necesaria,
produciendo acumulacion de producto o de materias primas de

subprocesos.

2. Tiempo de espera: Tiempos que la maquinaria, personal, plantas o
procesos no se encuentran operativos ocasionados por la falta de
materia prima, procesos anteriores demasiado largos (cuellos de
botella).

3. Transporte: Movimiento innecesario del material entre un mismo
proceso o entre procesos, que aumentan el “lead time” del farmaco, pero

no generan valor agregado a este.
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4. Procesamiento: Se realiza trabajo innecesario en procesos por
metodologia de obtencién de principios farmaceéuticos tradicional, estos
procesos son largos y el cliente no esta dispuesto a pagar el costo de la
espera o demora ya que la calidad de Tamifli no es afectada por estos

procesos.

5. Inventario: Los inventarios excesivos son desperdicios porque
generan perdida de dinero, espacio, re-trabajo, perdida de materia y no

agrega valor al producto farmacéutico.

6. Movimiento: Estd relacionado directamente con movimientos de
trabajadores o mal uso de maquinaria en un subproceso, teniendo

métodos de trabajos desfavorables para la produccién.

7. Produccion de productos defectuosos: Cuando el producto no
cumple con todos los estandares establecidos de calidad, este puede ser
el que sera vendido al cliente o el producto final de un proceso que es
materia prima del siguiente, que al estar mal hechos o no cumplir con los
pardmetros minimos de calidad conllevan a realizar nuevamente un

producto, desperdicio de material, re-trabajos o re-procesos.

Al aplicar Lean y eliminar la mayor cantidad de desperdicios a traves de
sus multiples herramientas, se tiene un proceso sistematico y continuo en el cual
se eliminara toda aquella actividad que no genera valor agregado al producto
final, pero si valor en costos operacionales, y mejorara (en el mejor de los casos

optimizar) las actividades que generan valor agregado.

Entendiéndose como aquellas que estan directamente relacionadas con
la calidad o en el producto final y el cliente si esta dispuesto a pagar; esta
aplicacién se realiza con la finalidad de crear un proceso eficiente y frente a esta

crisis sanitaria ser una empresa que pueda satisfacer la demanda presentada
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pero sin perder rentabilidad de sus ventas y participacion en el mercado (Nam
Nguyen et al. 2018; Socconini 2019).

1. Hacer que el producto fluya sin interrupciones: La materia prima de
un proceso y el producto terminado entre procesos debe fluir por el
proceso en tiempos iguales o menores a los del “takt time” que es el

tiempo en el que deberia hacerse un producto para satisfacer la demanda.

2. Sistemapull y push: Llegar ala produccion de Tamifli a un sistema push
con la fabricacion previa de farmacos ya que se puede presentar una
posible pandemia, pero tener un sistema pull es decir que cuando exista
un requerimiento de clientes se pueda realizar la fabricacién en el tiempo
estimado y que cada proceso jale al siguiente y produciendo lo que el

cliente necesita y cuando lo necesita.

3. Perfeccion: Tratar de llegar la optimizacion de un proceso o de algun
subproceso de la fabricacion de Tamifld, mediante la constante
eliminacion de mudas o desperdicios que se vayan presentando (Ballou
2004; Carrefio 2018; Gracanin et al. 2019; Socconini 2019; Tejeda 2011).

La insatisfaccion de la demanda de antiviral Tamifli es provocada por
muchas causas ya antes analizadas (Anexo 9 y 12) pero los ciclos de produccion
altos son los mayores responsables de que este problema, el ciclo de produccion
de este farmaco, este compuesto por varios procesos y estos procesos por sub-
procesos, se Vvio la necesidad de identificar y analizar todo el proceso de
elaboracién a través de la herramienta de Lean “Value Stream Mapping” o mapa

de flujo de valor.
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5.4 Mapa de flujo de valor, VSM actual de la empresa.

Mediante levantamiento bibliografico y la informacion brindada del caso
Harvard, se diagnosticé y se mapeo el flujo de valor del proceso de produccion
de Tamifld mediante la herramienta VSM; el objetivo fue identificar los tiempos
de ciclo para en un futuro acortar tiempos de produccién y minimizar los costos

operacionales.

Como no existe acceso a las plantas fisicas de TamiflG o Roche con los
datos recolectados de la investigacion bibliografica se elabor6é un diagrama de
flujo que describe todo el proceso de fabricacion incluyendo, tiempos de
subprocesos, paises en los cuales se encuentra cada planta y tiempos de

transporte entre estos (Pothen and Ramalingam 2018).

Roche solo sobrevivird y mantendrd su participaciéon en el mercado si
proporciona Tamifli en un tiempo prudente y si abastece toda la demanda
requerida, en el VSM que se desarrollé del proceso de produccién es importante

identificar:

e Las actividades, procesos que no agregan valor al producto.

e El flujo de las materias primas, productos terminados entre
procesos y de informacion durante todo el proceso.

e Comunicacion durante toda la cadena de suministro incluyendo
pedidos, planificacion de produccién, prediccion de la demanda, tiempos

de ciclo, “takt time” y “lead time”.

Se escogio esta herramienta porque dentro del proceso de produccion de
Tamifla existen muchas corrientes de valor y dada a la limitada informacion es
necesario que mediante el VSM (Current-state System) se englobe todas las
acciones y procesos que agregan y no valor, para asi poder hacer un analisis,
una cuantificacion, evaluacién del proceso o0 procesos que son prioritarios para

la fabricacion del farmaco y asi mejorarlos u optimizarlos, asi como eliminar o
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minimizar en caso de ser irremplazables o necesarias aquellas acciones que no

agregan valor (Tapping and Shuker 2003).

5.5 Matriz de priorizacion

Una vez obtenida toda la informacién acerca del proceso de fabricacion
de Tamifld y debido a que se debe agilitar el proceso de produccion se realizé
esta matriz para establecer prioridades en procesos y actividades en base a
criterios de ponderacién previamente establecidos con el objetivo de minimizar
los tiempos de ciclo mas largos que se convierten en cuellos de botella y eliminar
la mayor cantidad de mudas posibles, al haber utilizado ya un diagrama de arbol
y una matriz de relacion previamente se reduce las opciones generales posibles
a las opciones de mejora mas eficaces para resolver el problema (Vilar, Gomez,
and Tejero 2002).

5.6 Ishikawa o espina de pescado 6 M

Una vez establecidas la prioridad se llegé a la conclusién que dos de los
cinco procesos que conforman la elaboracion de Tamifli necesitaban una
intervencién mediante y para determinar como y cual seria la intervencion se
realiz6 una espina de pez enfocado a las 6 M de cada proceso para asi tomar
una decisibn adecuada, rentable para la empresa, rapida y que ayude a

satisfacer rapidamente la demanda de Tamifiu.

Este proceso es necesario ya que ayuda a ver las causas potenciales de
las 6 ramas principales que son: medicién, método de trabajo, materiales, mano
de obra maquinaria y medioambiente; para asi saber que parte del proceso falla
o sitodo el proceso tiene que ser remplazado (Caffaratti and Brifion 2004; Hauser
2018; llie and Ciocoiu 2010).
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5.7 Lista “What If?”

Debido a la drastica decision de cambiar el proceso 1 para la elaboracién
del farmaco Tamifli se realizé una lista de ¢Qué pasaria si? En base a que
pasaria en la produccién de Tamifli si no se cambia este proceso que depende
de un material vegetal y se lo mantiene igual, es necesario para dimensionar y
justificar el porqué de la decision de cambio de proceso e implementacién de uno

nuevo (Iso Tools 2021).

5.8 Mapa de flujo de valor, VSM futuro de la empresa.

Se realizé un VSM (Future-state System) del proceso de fabricacion de
TamiflG en el cual se contemplan los cambios realizados en el proceso de
fabricacion de Tamifli, especificamente en las actividades priorizadas en la
matriz antes mencionada, evidenciandose los cambios en el proceso 1 y 3,
permitiendo comparar los dos VSM realizados y asi analizar el antes y después

de lo siguiente:

I. “Lead time” general del proceso del farmaco

[I. Tiempos de ciclo de cada sub-proceso o actividad
lll.  Ahorro en transporte y movimientos que no agregan valor a Tamifla
IV. Ubicacién geogréfica de los nuevos procesos y tercerizaciones
V. Nueva capacidad de produccién de la planta
VI. Tiempo de valor agregado y no agregado del flujo de valor (Braglia,
Carmignani, and Zammori 2006; Tapping and Shuker 2003; Womack
2003).

Estos puntos permiten comparar el antes y el después del proceso de
fabricacion y ayudara a la justificacion de las siguientes implementaciones

basadas en la metodologia Lean Manufacturing:
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A. Nuevo proceso 1. cambio de proceso dependiente de material

vegetal a uno de sintesis microbiana.

B. Tercerizacion del proceso 3: debido a que este proceso es
altamente téxico y explosivo se decidid cambiar las plantas propias del proceso
3 y realizar este proceso mediante subcontratacion de entidades externas,
correctamente capacitas (estructura, tecnologia y personal) que realicen este
paso.

Haciendo que los esfuerzos de Roche se centre en su competencia basica
gue es la obtencion de principios farmaceéuticos aprovechando el nuevo proceso
1 y dejando que este proceso singular de Tamifli sea realizado por entidades

externas a la empresa (Leimeister 2010; Pedrick et al. 2015; Slone et al. 2018).

C. Kanban Visual: Que son tarjetas visuales que proporcionaran
informacion para el control de produccién, control del trdnsito y proceso de
inventarios y materias primas, teniendo tres reglas fundamentales: 1. Visualizar
el flujo de trabajo (VSM), 2. Limitar el avance del proceso de fabricacion en cada
subproceso (Inventarios de seguridad) y 3. Medir los tiempos en los que

completan las actividades de los subprocesos.

Un sistema Kanban viene acompafiado de la herramienta de inventarios
de seguridad que ayudaran la respuesta a los cambios de la demanda. En el
proceso de fabricacion de Tamifli se utilizara Kanban primarios de retirada y
Kanban de aviso de lotes de produccién del proceso 1 al 2, autorizando o
denegando la ejecucion del proceso dos de Tamifli (Lin, Chen, and Chen 2013;
Tejeda 2011).

D.Inventarios de Seguridad: Frente a una demanda variable es
necesario tener en stock materia prima o producto terminado frente a demandas
superiores al promedio como fuera en el caso de darse una pandemia, son

aquellos que justifican el costo de inventarios con el costo de faltantes que seria
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lo peor, ya que esta produciria una pérdida de participacion del mercado y en el

caso de tener una crisis sanitaria haria que Roche seda las patentes de TamiflU.

Estos inventarios de seguridad relacionan el tiempo de entrega de cada
punto de la cadena de suministro para tener un colchén o una reserva emergente
en el caso de que una parte de la produccion de Roche fallara o se demorara. El
inventario de seguridad que se llevaria seria por lotes de miles de tratamientos
de Tamifli o de materia prima para la elaboracion de este. Garantizando que el
proceso de Tamiflu este siempre activo y que la garantia de cumplimiento de la

demanda esté garantizada por parte de Roche (Lin et al. 2013; Prado 2002).

E. Tercerizacion del proceso 5: Este proceso es sencillo que es
maquilado por muchas empresas, lo cual es beneficioso ya que. Dependiendo
de la produccion se puede realizar este proceso con mas o menos entidades

externas.

6.Propuesta de solucion y resultados

La potencial crisis sanitaria que podria ocasionar la gripe aviar HIN5, ha
hecho que la demanda de Tamifli se dispare mas all4 de los prondsticos
normales ya que los gobiernos y las OMS plantean la creacion de reservas de
TamiflG que cubran el 29% de la poblacion mundial es decir 1946 millones de
secuencias de tratamiento del antiviral, adicional a los pedidos particulares de

otros clientes, como gobiernos, entidades privadas, etc.

Y si en caso de darse una pandemia y tratar de cubrir a toda la poblacion
mundial se necesitaria un aproximado de 2262 millones de secuencias de
tratamientos de Oseltamivir;, como se ha mencionado Roche tiene casi toda la
participacion en el mercado 90% teniendo solo una competencia de zanamivir
(Relenza) que tiene un 10% de participacion; esta demanda excesiva es
momentanea debido a la aparicién de la pandemia, posterior a la pandemia o en

el transcurso de esta, la demanda ira bajando y no se mantendra por lo tanto las
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decisiones tomadas deben ser bien planificadas (Barricarte 2006; Tamargo

2016; Watson et al. 2009).

Al ser un caso Harvard se tiene informacion limitada y parte de los datos

de la solucion de este problema seran resultado de una busqueda exhaustiva de

fuentes bibliograficas y confiables de donde se extrajo varia informacion

detallada en el anexo 9y 12.

6.1 Arbol de Problemas

Para un correcto entendimiento de todas las causas que envuelve el

problema central de la insatisfaccién de la demanda de Tamifla por parte de

Roche se realizd un arbol de problema general de causa-efecto obteniendo las

causas principales por las cuales se da el problema como se ve en la figura 2

(Helmold 2020; Pedrick et al. 2015).
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Técnica del arbol de problemas (causa-raiz) del caso de estudio Harvard, cuando el suministro

es de interés publico: Roche & Tamiflu.

Nota: En la figura se expone la Técnica del arbol de problemas (causa-raiz) del caso de estudio

Harvard, cuando el suministro es de interés publico: Roche & Tamifl(; El autor, 2021.

Donde se ha encontrado como resultado 4 causas principales de la

insatisfaccion de la demanda de Tamifla que son: Ciclo de produccién largo,

Capacidad de produccion limitada, descentralizacion de procesos y deficiencia
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en la logistica de la CdA, al ser las 3 causas importantes y relevantes como se

detalla en el Anexo 1.

6.2. Matriz de relacion.

Frente a estas cuatro causas principales del problema se realizé una
matriz de relacién con los efectos analizados con el fin de cuantificar y priorizar
el problema que mas incidencia presenta teniendo en cuenta la cuantificacion de

la relacidn observada en la tabla 2 para:

Causa 1 (C1): Ciclo de produccién largo.
Causa 2 (C2): Capacidad de produccion limitada.
Causa 3 (C3): Descentralizacion de procesos

Causa 4 (C4): Deficiencia en la logistica de la CdA.

Tabla 2:
Cuantificacion de la relacion de los efectos producidos por la alta demanda de Tamifl( con las
problematicas encontradas.

Relacion Referencia
ALTO 9 El efecto causado es directamente proporcional con el
problema
MEDIO 6 El efecto causado es medianamente proporcional con el
problema

BAJO 3 El efecto causado es poco proporcional con el problema

NULO 0 El efecto causado no es proporcional con el problema

Nota: Esta tabla sera utilizada para la cuantificacion y priorizacién de las causas que ocasionan
la problemética central encontradas en el caso de estudio Harvard, cuando el suministro es de
interés publico: Roche & Tamifla. El autor, 2021.
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Tabla 3:
Matriz de relacion entre efectos y problemas encontrados en el caso de estudio Harvard,
cuando el suministro es de interés publico: roche & Tamifld.

-CAUSA
Cl C2 C3 C4

Tiempos de produccién largos 9 6 3 3
Tiempos de ciclo mas altos que “Takt Time” 9 6 3 6
Cuellos de botella 9 9 0 9
Costos de produccién altos 9 3 9 9
Procesos sencillos con alto tiempo de realizacién 9 3 0 O
Dependencia de produccion en base a disponibilidad de 9 0 0 O

m material vegetal que afecta directamente a la calidad

] Necesidao_l de implementacion de plantas nuevas de 3 9 9 0

O procesamiento

6' Capacidad de produccién baja (72,5% menos de la 9 6 0 3

" necesitada)
No poder trasportar materia por medios econémicos 0O 0 9 9
Otorgar licencias a farmacéuticas 0O 6 0 9
Perdida de participacion en el mercado 3 9 3 6
Pérdida de productividad de plantas de procesos 9 6 0 6
Falta de inventarios 6 9 0 9
TOTAL 84 72 36 69

Nota: en la tabla se expone la calificacién hecha en base a la tabla 2. El autor, 2021.

Tras la cuantificacion de la relacién entre las causas de la problematica
frente a los efectos causados Tabla 3, el hallazgo encontrado es que el problema
definido como ciclo de produccién largo, tiene la mayor relacion directa
proporcional con los efectos observados en la Figura 2, Anexos 9 y 12 por lo

tanto, los esfuerzos deberan estar centrados en la mejora de este proceso.

6.3 Mapa de flujo de valor (VSM actual de Tamifli Roche).

Para la mejora del “lead time” de Tamiflu es necesario conocer todos los
procesos que se realizan en la causa denominada como “Ciclo de produccion
largo”, es decir durante todo el ciclo de vida del producto, como se menciono6
anteriormente se utilizé la herramienta de Lean Manufacturing “Value Stream
Mapping” definiendo el estado del proceso productivo del farmaco, permitiendo
identificar los tiempos de ciclo de cada proceso y de actividades que no agregan

valor al producto como el transporte entre procesos (Tabla 4 y Figura 3).



27

Tabla 4:
Tiempos de subprocesos levantados bibliograficamente para el VSM actual del proceso de
fabricacion de Tamifli -Roche.

Tiempo Plantas
PROCESO /diag Ubicacion Observaciones | Roch | Otro
e S
Transporte Plantaciones maritimo,
7 . )
proveedores China y Vietham | terrestre, aereo
China, Francia,
Proceso 1 110 Alemania, Japon, EEUEUfC:ﬁmaS X
EEUU ]
Transporte 15 maritimo,
terrestre, aereo
Alemania, India,
Proceso 2 10 ltalia, Suiza, X
EEUU
Transporte 10 maritimo,
terrestre, aereo
Bélgica,
Proceso 3 15 Alemania, Corea, X X
Suiza, EEUU
Transporte 9 maritimo,
terrestre, aereo
Proceso 4 15 Suiza, EEUU X
Transporte 4 maritimo,
terrestre, aereo
Francia,
Proceso 5 30 Alemania, Japon, X X
Suiza, EEUU
Distribucion 7 Todo el mundo maritimo,
terrestre, aereo
Total de 232
proceso

Nota; En la tabla se expone los Tiempos de subprocesos levantados bibliograficamente para el
VSM actual del proceso de fabricaciéon de Tamifli —Roche; El autor, 2021.

Todos los transportes son realizados via maritima, terrestre y aérea
dependiendo de la ubicacion, pero se realiza entre cada proceso, no existen
procesos unificados o en una sola planta, las plantas de produccion estan por
todo el mundo o que hace que el producto terminado de un proceso tenga que
ser empacado y transportado al siguiente proceso y asi sucesivamente hasta su

distribucion final, generando gastos innecesarios de tiempo, personas y dinero,
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haciendo que la logistica de la cadena de abastecimiento de Tamifli sea
complicada y un verdadero reto (Ballou 2004; Carrefio 2018; Vazquez, Canales,
and Becerril 2018).

El transporte de proveedores es el transporte del material vegetal que
servira como materia prima principal del Oseltamivir, este material son las vainas
de lllisium verum o cominmente conocida como anis estrella, planta que se da
solo en la region de China y Vietnam, es un arbol perenne es decir que se
mantiene siempre verde pero para ser productivo o ser cosechado toma
alrededor de 6 afios desde la semilla hasta la cosecha, florece cada 3 meses es
decir que para tener disponible vainas de un cultivo o de un proveedor se tienen

gue esperar 90 dias.

Roche compra alrededor del 90% del anis estrella cultivado, aparte de que
no puede ser remplazado es decir para obtener el AS para la elaboracion de
Oseltamivir se necesita especificamente esta planta, por lo tanto si se llegara a
dar un problema con las disponibilidad del material vegetal, no existiria otra

fuente para remplazar el faltante (Ballou 2004; Garcia 2017; Walters 2006)

Las plantas son materia prima que depende de muchos factores que no
son controlables a grandes escalas, como las del anis estrella es decir que las
grandes extensiones de monocultivos estan expuestas a variaciones y
condiciones no controlables como: sequias, plagas, heladas, incendios, etc. Que
sin duda pondrian en riesgo todo el proceso de produccion del farmaco (Etc
group 2007; Falasca et al. 2010; Hernandez 2007; Madurga Sanz 2002).

El proceso de extraccidén de un principio activo (PA) de un material vegetal
es un proceso farmaceutico usado desde hace muchos afios que ahora es
industrializado y aplicado a muchas industrias, pero aun asi tiene tiempos de
duracion largos, procesos y re procesos que requieren magquinaria,
infraestructura y recursos humanos excesivos (Falasca et al. 2010; Gérvas
2014).
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C/T = 110 dias C/T = 10 dias C/T = 15 dias C/T = 15 dias C/T = 38 dias
Setup Time = 0 dias Setup Time = 0 dias Setup Time = 0 dias Setup Time = 0 dias Setup Time = 0 dias
Up Time = 100% Up Time = 80% Up Time = 90% Up Time = 90% Up Time = 100%
15 dias 10 dias 9 dias 4diis

110 dias 10 dias 15 dias 15 dias 38 dias

Total Lead Time= 240 dias / 8 meses

Proceso 1 : Extraccién del cido shikimico de la vainas del anis de estrella
T > 7 Capacidad de produccion= SSM/ANO

Proceso 2: Conversion quimica del cido shikimico en epéxido.
Tiempo de valor agregado = 180 dias

Proceso 3: 3. Conversion del epéxido en un acido.

Proceso 4: Conversién quimica del icido en el ingrediente farmacéutico activo Tiempo que no agrega valor = 60 dias

(IFA)

Lead Time si se produce retraso de materia prima en el proceso 1 = 330 dias

Proceso 5: Mezcla, encapsulado y empaque

Figura 3 :
VSM actual del proceso de fabricacion de Tamiflu -Roche.
Nota: En la figura se expone el VSM actual del proceso de fabricacion de Tamifli — Roche; El autor, 2021.
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6.4 Matriz de priorizacion.

Una vez obtenida la informacion de todos los procesos que intervienen en
la fabricacion de Tamiflu, se tiene “lead time” general del proceso, Tiempos de
ciclo de cada sub-proceso o actividad, tiempos de transporte, ubicacién de cada
proceso ya que este se encuentra descentralizado, capacidad de produccion de
las plantas frente a la demanda y los mas importante los tiempos que componen

los tiempos de ciclo: los de valor agregado y los que no agregan valor.

Los 5 procesos involucrados en la fabricacion de Tamifli seran evaluados
para asi priorizar el o los procesos que deben tener una principal intervencion.
Se evaluaran todos los procesos mediante esta cuantificacion para la cual se
definieron 3 variables que estan acorde a la metodologia de Lean Manufacturing,

los objetivos de produccion de Roche frente a esta problematica.

Tabla 5:
Variables de priorizacion
Variables Nivel
Nulo Bajo Medio Alt
0
Vi Mejora de Tiempos de ciclo 0 1 3 5
(reduccién de tiempos de
proceso)
V2 Reduccién del costo operativo 0 1 3 5
V3 Facilidad de cambio y 0 1 3 5

reubicacion de proceso

Nota: Esta tabla sera utilizada para la cuantificacion y priorizacion de los procesos a mejorar
en el caso de estudio Harvard, cuando el suministro es de interés puablico: Roche & Tamiflu. El
autor, 2021.

En la Tabla 4 se puede observar las tres variables mas importantes en la
mejora de procesos y que se usaran para la evaluacion; estas a su vez buscan
encontrar el o los procesos que mas beneficios puedan tener al realizar una

mejora en el proceso de produccion de Tamifli en las tres dimensiones que son:
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I. Mejora de tiempos de ciclo: Esta variable evaluara si la mejora del
tiempo de ciclo, es decir la reduccion del tiempo de cada proceso
contribuye a la mejora del “lead time” de Tamiflu

Il. Reduccion del costo operativo: Esta variable evaluara de forma positiva
el impacto gradual de la reduccion de los gastos de produccion del
farmaco.

lll. Facilidad de cambio de proceso: Esta variable evaluara de forma
positiva la posibilidad de cambio de un proceso o de la implementacion de
un proceso nuevo. Siendo 5 el proceso mas facil de cambiar o sustituir y
0 el proceso mas complejo e imposible de sustituir: asi como la factibilidad
de cambio o de ubicacion de proceso, tercerizacion, ya que se tiene

procesos descentralizados por todo el mundo.

Las variables presentadas pueden tener una calificacion de 0, 1,3 o 5,
siendo una calificacién de nulo, bajo, medio y alto impacto respectivamente; para
esta matriz de priorizacion de mejora de procesos se realizaron 6 evaluaciones
realizadas en distintas etapas de aprendizaje de la maestria siendo clave y

fundamental la evaluacion después de cruzar siguientes materias:

e M1: gestidn de operaciones

e M2: gestion y simulacion de procesos

e MBS3: gestion logistica y cadena de abastecimiento
e M4: lean six sigma

e MD5: optimizacién de modelos de transporte

e MB6: sistemas de gestion de calidad.
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Tabla 6:
Matriz de evaluacién de priorizacion de procesos que intervienen en la fabricacién de Tamifla

Ciclo de produccién largo del antiviral Tamiflu

Proceso Proceso Proceso Proceso Proceso
1 2 3 4 5

V1 M1

M2

M3

M4

M5

M6

Prom

o
\‘
&
o
i
\‘
w
w

V2 M1

M2

M3

M4

M5

M6

Prom

=)
o
w
w
©
w
w
w
0
(&)

V3 M1

M2

M3

M4
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M5

M6 3 1 3 1

Wl W O W W k| O W O W W &~ O W W W W W o ~ o

Prom 4,67 2,00 3,50 2,33

Nota: En la tabla se expone la Matriz de priorizacién de procesos. El autor, 2021.
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Figura 4: Grafica de matriz de evaluacion de priorizacion de procesos que intervienen en la
fabricacion de Tamifla

Nota: En la figura se expone una Grafica de matriz de evaluacion de priorizaciéon de procesos
gue intervienen en la fabricacién de Tamifla; El autor, 2021.

Una vez obtenida la figura 5 producto de la interpretaciéon de la Tabla 5 se
puede apreciar la ponderacion y analizar el resultado de los procesos que
requieren una atencion prioritaria para la mejora de estos, el orden en el que los

procesos deberian ser mejorados son:

1. Proceso 1: Extraccion del acido shikimico de las vainas del anis de
estrella

2. Proceso 3: Conversion del epdxido en un acido.

3. Proceso 5: Mezcla, encapsulado y empaque.

4. Proceso 4: Conversion quimica del acido en el ingrediente
farmacéutico activo.

5. Proceso 2: Conversion quimica del 4cido shikimico en epoxido.

Como es evidente el proceso 1 correspondiente a la extraccion del acido

shikimico de las vainas del anis de estrella, es el proceso prioritario de mejora
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ya que tiene un tiempo de ciclo alto de 110 dias es decir casi la mitad del tiempo
de entrega del producto, esto quiere decir que si se mejora este proceso, se
podria tener una mejora grande en el tiempo de produccion del farmaco; el
proceso es fundamental ya que dé él se extrae la materia prima principal
(principio activo PA) de Tamiflu el &cido shikimico y como se evidencia en la
informacion del caso este PA solo se obtiene de una planta en especial lllisium

verum comunmente conocido como anis estrella.

Segun los autores (Etc group 2007; Falasca et al. 2010; Hernandez 2007;
Madurga Sanz 2002) el rendimiento de la Vainas de Anis estrella es del 20%
para la obtencion del acido shikimico, y el porcentaje de rendimiento de acido
shikimico para la obtencién de Oseltamivir es de 50% es decir que para la
obtencién de un tratamiento completo de Tamifli 375 mg (5 pastillas de 75 mg),
se necesita 10 veces su gramaje, 3750 mg de vainas de anis estrella de planta
desarrollada en condiciones normales, condiciones ambientales como:
temperatura, precipitacion, horas/luz; biéticas como: plagas, genética del cultivo,
cultivos asociados (en este caso que la planta esté en monocultivo); edaficas
como: micro y macro nutrientes del sustrato o condiciones 6ptimas para un mejor

desarrollo de la planta.

Como se evidencia son muchos factores que pueden alterar la produccion
de anis estrella, al estar localizado en una misma region los cultivos estan
expuestos casi a las mismas condiciones ambientales, las plantas son progenie
de otras y estdn en monocultivo asi que en el caso de darse algin problema con
las variables o condiciones no controladas antes mencionadas la produccién se
veria afectada y si las plantas no se desarrollan en las condiciones 6ptimas la
concentracion de AS en ellas sera mas bajo por lo tanto para la producciéon de
los mismos 55 millones de tratamientos se necesitara mas kilogramos de planta,
es decir que el costo de operacidon sera mayor ya que se necesitara mas materia
prima (mas procesos) para producir la misma cantidad habitual de AS requerido
para nuestra capacidad de produccion total (Etc group 2007; Falasca et al. 2010;
Hernandez 2007; Madurga Sanz 2002)
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Al cuantificar estos valores para la produccién actual de Tamifla
(55millones de tratamiento) se utilizan alrededor de 206250 kilogramos (207
toneladas) de vainas de la planta para la produccion anual de Roche, siempre y
cuando las plantas estén en condiciones Optimas, si algun factor o variable como
por ejemplo una helada o falta de horas/luz afecta la calidad de la planta se
necesitarian mas kilogramos de planta para cumplir el mismo objetivo,
asumiendo que Tabla 4 y compra al afio 90% de la produccion total de anis
estrella se tendria que al afio hay una disponibilidad de 230 toneladas de planta
a nivel mundial (esta disponibilidad no es modificable ya que se cosecha cada 3

meses y se demora 6 afios para ser cultivada),

Para requerir mas toneladas de planta el tiempo de espera seria
inaceptable, se tendria que plantar cientos de hectareas de monocultivos y
esperar los seis afios de crecimiento de la planta para ver resultados, por lo tanto
esta opcidn seria descarta de inmediato; Al llevar estos parametros a la nueva
demanda de 200 millones de tratamientos, se necesitaria una cantidad de
materia prima de aproximadamente de 750 toneladas de vainas de anis estrella,
el cual no estaria disponible, la cantidad demandada es el equivalente a 3 afios
de produccién total 100% de anis estrella de todo el mundo, esperar a que la
materia prima principal esté disponible para la produccién durante 3 afios es
inaceptable frente a la presente crisis sanitaria y sin duda Roche se veria

obligada a ceder sus patentes.

Al estar localizado en una misma region los cultivos estan expuestos casi
a las mismas condiciones ambientales, las plantas son progenie de otras y estan
en monocultivo (cientos de hectareas solo para este cultivo) asi que en el caso
de darse algun problema con las variables o condiciones no controladas antes
mencionadas la produccién se veria afectada y si las plantas no se desarrollan

en las condiciones 6ptimas.
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Se concluye que frente al problema de una creciente demanda del
farmaco y la necesidad de tener una mayor produccion para satisfacer la
demanda 200 millones de tratamientos cuando la capacidad actual es de solo 55
millones (27,5% del porcentaje requerido) de tratamientos, no se puede seguir

dependiendo de una fuente vegetal que solo esta disponible tres veces al afio.

Roche compra la mayoria de Anis estrella producido en las regiones que
se da la planta y si la demanda aumenta no se podria fabricar mas Tamifld, si se
mejora los procesos consecutivos al proceso 1, como implantar nuevos
laboratorios, centralizar procesos, automatizar procesos, etc. No se podria
satisfacer la demanda a tiempo, sin materia prima principal que es el Acido
Shikimico la satisfaccion de la demanda es imposible (Pere. Godoy 2006; Olivo
Vidal and Sanchez Chino 2020; Orlando A., Cuéllar, and Prieto 1996; Watson et
al. 2009).

6.5 Ishikawa o espina de pescado 6 M

La produccién de AS que actualmente se da: dos tercios a partir de vainas
de anis estrella y un tercio por sintesis microbiana, se pasara a una produccién

total de AS a partir de sintesis microbiana realizada por Eschericha coli.

Para descartar el proceso 1 a partir de materia vegetal se realizé una
espina de pescado orientada a las 6 M para asi ver las causas de la deficiencia
de este método de obtencidn de principio activo, permitiendo identificar cuéales
son las cusas raiz de la inestabilidad de la dependencia de material vegetal, que
en el caso de presentarse un retraso en su produccion se tendria un
alargamiento de tiempo de ciclo de 90 dias teniendo un total de 330 dias “lead

time” para entregar los clientes los pedidos.

Con el cual definitivamente no se pudiera satisfacer la demanda de
Tamiflt, es por esto que este proceso se considera como no viable a futuro y si

Roche quiere mantener su participacion en el mercado y no tener que ceder sus
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licencias tendra que renovarlo ya que existen muchas causas (Figura 6) por las
cuales ya no es un proceso aceptable en la fabricaciéon de Tamifld (Cafas and
Jimena Orbuela 2006; Chandran et al. 2005; Hernandez 2019; Watson et al.
2009).

Insatisfacciéon de la demanda de antiviral Tamifla

Envianment Measre Machincs

Figura 5:
Espina de pescado orientada las 6M para detectar la no viabilidad del proceso 1 a partir de
material vegetal

Nota: En la figura se expone la Espina de pescado orientada las 6M para detectar la no
viabilidad del proceso 1 a partir de material vegetal; El autor, 2021.

6.6 Lista “What If?”

Se menciona en la literatura que la disponibilidad de anis estrella en el
afo que se presenta el problema 2005-2007 de la posible pandemia es escaso,
la Unica region donde se da esta planta no podré abastecer a Roche de la materia
prima principal para la formulacién farmacéutica de Tamifla y si frente; si no
existe una fuente vegetal para la obtencién de AS todo el proceso de fabricacién
de Tamiflu se suspenderia, no se puede adelantar nada del proceso, adicional si
se acepta el reto de la nueva demanda, no existiria materia prima disponible en

todo el planeta para alcanzar esa capacidad de produccion.

El AS es el componente principal de Tamifli que a través de sus varios
procesos solo se transforma hasta ser el ingrediente activo farmacéutico,

después solo es mezclado con excipientes y encapsulados.
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Si se analiza este proceso a base del AS, no se puede hacerlo por partes
como en una fabrica de carros o sustituir al PA ya que es el componente principal
de Tamifld, el proceso es de secuencial, o sustituir la fuente de material vegetal
porque lllisium verum o Anis estrella es la Unica planta con altas concentraciones

de ese compuesto y que es producida en grandes cantidades.

Por lo tanto, ¢existe un grave problema, que es depender la produccion
del producto de un material vegetal es por eso que para sustentar el cambio del
proceso 1 de obtencion de AS a partir de Material Vegetal a obtencion de AS por
sintesis microbiana se realizé una lista de “what if?” Figura 7, para saber qué
pasaria si la CdA se queda sin la materia prima principal (anis estrella)(ANMAT
2013; Etc group 2007; Falasca et al. 2010; Garcia Gamiz 2014).

La implementacion de esta lista “what if?” En el andlisis de proceso sin
duda ayuda a ratificar la drastica, pero justa decision de la sustitucién del proceso
1 a un proceso que no tiene dependencia de un material que a su vez depende
de muchas variables como las explicadas anteriormente, brindando multiples
beneficios, mayor tecnologia, aprovechamiento de recursos y sin duda en caso

de presentarse una pandemia ayudard a satisfacer la demanda del farmaco.
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Lista ;WHAT IF?

¢Qué ocurre si?

Consecuencias

Recomendaciones

¢Qué ocurre si no hay
materia prima principal en un
proceso de
produccion?+B4:D22

La materia prima principal de un proceso es
de donde parte todo el ciclo de produccién
es por esto que si falta no se puede
continuar con la produccién y tampoco
adelantarla ya que es ecuencial

Tener mas de una fuente de materia
prima principal, como mas de un
proveedor o diferentes formas de
obtencién de materia prima.

¢Qué ocurre si falta Anis
estrella?

La produccion de Tamifli se para, no se
pueden adelantar procesos

¢ Qué ocurre en los procesos
subsecuentes al proceso 1 si
no hay materia terminada de
este?

Los procesos 2, 3, 4 y 5 quedarian
paralizados, el proceso de produccion es
secuencial, lo unico que se prodia adelantar
es la compra de las capsulas vacias

¢Qué ocurre si falla la
disponibilidad de Anis
estrella?

No se puede seguir el proceso de
produccion del farmaco y toda la cadena de
suministro y produccién se caeria

No tener como materia prima principal
un producto a base de materia vegetal

¢(Qué pasaria si la materia
vegetal no crece en
condiciones adecuadas?

La concentracién de acido shikimico en la
planta sera baja, por lo tanto para la
obtencién de AS de la planta se necesitaria
de mas materia vegetal

Descartar el proceso de obtencién de
AS a partir de Anis estrella

¢ Qué ocurre si se cierran las
fronteras de esta zona donde
se da el anis estrella ?

Como las cantidades que se necesitan para
la produccién son miles de toneladas el
unico medio de transporte es el barco y al
cerrarse las fronteras frente a una pandemia
la cadena de suministro quedaria parada, es
decir no existiria suministro de la materia
prima principal y los buques con la carga
quedarian detenidos

No mantener la mayoria de produccion
a base de materia vegetal

¢ Qué ocurre si se
transportara los miles de
toneladas en avion ?

El costo del flete seria elevado y el coto de
produccién aumentaria

¢ Qué ocurre si aumenta la
demanda y se necesita mas
Anis estrella para una mayor
produccién de Tamifla ?

Al ser una planta que se da en una sola
region y que para su cosecha se necesita 6
anos y florece cada 3 meses, la produccion
quedaria limitada ya que no hay
proveedores de materia prima porque la
mayoria de productores de anis estrella
venden sus cosechas a Roche

¢ Qué ocurre si en la region
es azotada por alguna plaga?

¢ Qué ocurre si existen
desastres naturales,
incendios, sequias, heladas?

Los cultivos se pierden y no se satisface la
materia prima por lo tanto la produccion de
Tamifli se para

Cambiar todo el proceso de obtencion
del AS a sintesis microbiana

Figura 6:
Lista “What if?” Para saber que pasaria.

Nota: En la figura se expone la Lista “What if?” Para saber que pasaria; El autor, 2021.

6.7 Toma de decisiones y soluciones

Tras todos los analisis detallados anteriormente y la aplicaciéon de
diversas herramientas se tomaron las decisiones mencionadas en la tabla 5
dichas decisiones ya han sido justificadas y seran explicadas en los siguientes

pasos:
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Tabla 7:
Tabla de decisiones de Roche referente a la mejora de la causa de: “proceso de produccion
lenta”

Toma de decisiones
Proceso 1 Sustitucion total del proceso, de obtencion de PA de origen
vegetal a sintesis microbiana.
Implementacién y re-ubicacién del nuevo proceso.

Proceso 3 Tercerizacion del proceso
Eliminacion de las plantas del proceso 3 de Roche y adaptacién
al proceso 1
Proceso 5 Tercerizacion del proceso 5

Nota: Las decisiones fueron tomadas a base de los andlisis obtenidos de las herramientas de la

metodologia empleadas. El autor, 2021.

Como primera herramienta al no encontrar ninguna informacion referente
a un proceso de control de calidad y supervision, en el nuevo proceso de
fabricacion de Tamifli es necesario que exista después de cada proceso ya que
estas dos actividades son fundamentales en todo proceso de produccién y mas
aun si es un producto farmacéutico que sera consumido por seres humanos, este
proceso estara enlazado con el MRP del control de produccion permitiendo tener
un mejor flujo de informacion de todo el proceso en conjunto, sin duda ayudara
al manejo y recoleccion de datos que ayudaran a mejorar nuestra respuesta

frente a los cambios de la demanda.

En segundo lugar se aplicaria un sistema de inventarios de seguridad
antes de los cuatro primeros procesos con el fin de tener materia prima necesaria
y minima para tener nuestras plantas siempre operando y con stock suficiente,
para que, en el caso de retrasos en algun proceso o crecimiento de la demanda,
la fabricacion de Tamifli no sea afectada y sea fluida evitando roturas de stock
y retrasos de pedidos del farmaco, en el tltimo proceso de mezcla y encapsulado
no seria necesario ya que todo el producto que pasa del proceso 4 al 5 puede
ser procesado ya que tiene larga vida de estante (5 afios) y no es necesario tener
un inventario de seguridad de Oseltamivir terminado del proceso 4 ya que el
encapsulado es realizado por terceros y es realizado segun el ritmo de

produccion del proceso 4.
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6.7.1 Sustitucion del proceso 1

Como se ha mencionado anteriormente el proceso 1 es el sub-proceso
con mayor tiempo de ciclo de todos, ocupando la mayoria de tiempo de
fabricacion del farmaco Tamifla, adicional a lo expuesto anteriormente, este
proceso se realizaba por medio de terceros o entidades que prestaban el

servicio.

No hay plantas existentes por esto el costo de implementacion sera uno
solo, no se tendria que desmantelar ningun laboratorio de obtencién de AS a
partir de material vegetal, lo que es beneficioso ya que los equipos de ese
proceso son viejos, grandes, obsoletos y que ya no son utilizados por la industria,
seguramente no hubieran podido ser re-utilizados; se utilizara la infraestructura
y algunos equipos del proceso 3 ubicados en EEUU y Alemania para adaptarlas
al proceso 1 ya que estos quedarian sin funcionamiento, asi como la
infraestructura de las plantas del proceso 2, que serian ampliadas y modificadas;

por lo tanto, la implementacion de este proceso seria solo un costo de inversion.

La trasferencia de tecnologia no seria de dos afios como se menciona en
la problematica, seria de tan solo 3 a 4 meses, ya que este proceso
biotecnolégico de fermentacién no necesita equipos especificos o dificiles de
adquirir, los equipos necesarios para realizar el proceso 1 en una planta son los

siguientes:

I. Céamara de flujo laminar con lampara de UV.

[I. Incubadora de microorganismos.
[ll. Biorreactor industrial con sistema de control integrado.
IV. Centrifuga industrial.

V. Tanques de Filtracién.

VI. Evaporador de solventes.

De los cuales I, IV, V y VI son equipos que ya existen en las plantas del

proceso 2 ubicadas en Alemania, India, Italia, Suiza, Estados Unidos, por lo



42

tanto, la decisiobn mas factible y justificable seria cambiar el proceso 1 de
ubicacion a los paises del proceso 2, para asi aprovechar infraestructura,
tecnologia, recurso humano y equipos disponibles ya en esas plantas, los
equipos utilizados serian tanques de acero inoxidable que son usados en el
proceso 1y 2 que podrian ser facilmente compartidos ya que solo necesitan ser
bien lavados, no son utilizados siempre ya que el proceso 1 es subsecuente del
2 asi que a través de una correcta logistica estos equipos podrian ser usados
eficazmente, por lo menos hasta que las instalaciones (ampliacion o adecuacion)

nuevas estén listas.

Para respaldar esta decision, existe un ahorro enorme en costos de fletes
o transporte de materia prima (toneladas de material vegetal) desde los
proveedores al proceso 1y de materia terminada del proceso 1 al proceso 2 que
en algunos casos son costosos y mucho mas en caso de una pandemia, estos
procesos al ser simplificados (en la misma ubicacién) no tendria ningin costo
econdmico o de tiempo en transporte (Caffaratti and Brifion 2004; Watson et al.
2009).

Al aprovechar esta infraestructura solo se tendria que hacer una inversion
inicial de adaptacion o ampliacion, para poder armar el nuevo centro de
procesamiento que englobaria el paso 1y 2 de elaboracién de Tamiflu, en el cual
se aumentaria capacidad para los equipos Il que es pequefio (3m x 2m) y el IlI

gue vendria a ser un tanque cilindrico de 20000 litros de capacidad.

Los costos de implementacion de las instalaciones totalmente nuevas
serian las observadas en la Tabla 6 de las cuales tras cada evaluacion de las
distintas plantas de los diferentes paises, se determinaria que equipos pueden
ser compartidos como se menciond anteriormente o pueden ser utilizados para
no comprar equipamiento nuevo, de ser este el caso el costo de implementacion
seria mucho menor al visualizado en la tabla y el costo total de las 5 plantas

variaria dependiendo de cada planta y necesidades.
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-Cr:?)t;ltécl)fde implementacion de plantas de produccién de proceso 1 en procesos 2
Equipos
N° Equipos Costo por planta  Costode 5
plantas
Para indculo inicial
1 Camara de flujo laminar con $ 2.000,00 $ 10.000,00
lampara de UV
1 Incubadora de microorganismos  $ 2.200,00 $ 11.000,00
Escala Industrial
1 Biorreactor industrial 20.000L con $ 1.000.000,00 $ 5.000.000,00
sistema de control integrado
Purificacion
2  Centrifuga industrial 10.000L $ 500.000,00 $ 2.500.000,00
1 Tanques de Filtracién 10.000L $ 300.000,00 $ 1.500.000,00
1  Evaporador de solventes $ 100.000,00 $ 500.000,00
(15.000L)
Infraestructura
Infraestructura o remodelacion $ 300.000,00 $ 1.500.000,00
del proceso 2 para tener el
proceso 1 en sus instalaciones
Total $ 2.204.200,00 $11.021.000,00

Unico gasto para instalar una planta de produccion nueva

Nota: El costo varia dependiendo de los equipos o infraestructura que requiera cada planta.
Segun los equipos requeridos este seria un Unico gasto que haria Roche. El autor, 2021.

Adicional los biorreactores que son el equipo principal de este proceso y
el mas costoso, sirve para muchos procesos mas y la implementacion de estos
en las fabricas de Roche ayudarian a la futura produccion de PA de diferentes

farmacos.

Ya que es un equipo que se puede utilizar para la obtencién de cualquier
metabolito secundario de microorganismos, sin duda esta seria una ventaja
competitiva para Roche a la larga ya que contaria con equipamiento, personal
capacitado y capacidad de produccion de una alta gama de PA, ya que los
insumos y materiales que se necesitan para producir un PA son de bajo costo

(Tabla 7) y en este caso el microorganismo es el que hace la trasformacion de
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un sustrato a un PA a través de su metabolismo y sintesis (Ruiz, Sulleiro, and
Calvo 2011; Viruete 2015).

Los célculos de los materiales y suministros requeridos fueron calculados
con los siguientes rendimientos que 1L de inéculo inicial de glucosa con E.coli
SP1.1 pts/pSC6.090B obtengo 400 g de acido shikimico (impuro), al ser
purificado existe una pérdida de 150 g, generando por cada litro de cultivo 250 g
de acido shikimico puro listos para el proceso dos, esto significa que el
porcentaje de rendimiento de cada litro es del 25%, tengo una planta en cada
pais del proceso dos con un biorreactor de dos mil litros, dandome una capacidad

de 100 mil litros para cultivo en todo el proceso.

De cada lote de una planta obtengo 5 mil kg de AS (puro) de los 20 mil
litros de capacidad, cada dos semanas y en conjunto con las 5 plantas obtengo
un total de 25 mil kg de AS (en dos semanas), que después de pasar por los
otros cuatro procesos daria un total de 33 millones de tratamientos, por lo tanto
en cuatro semanas se podria tener la cantidad necesaria de acido shikimico para
la produccion de un afio, en el caso de ajustarse a la demanda de 200 millones
de tratamientos de Tamifli de 75 mg de Oseltamivir se necesitaria 150 mil kg de
AS que podrian ser producidos en 12 semanas es decir 6 lotes de produccién de
cada una de las 5 plantas (Chandran et al. 2005; Etc group 2007; Falasca et al.
2010).
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Tabla 9:
Costos de insumos y materiales para la produccién de AS a partir de E. coli.
Insumos/Materiales
Cantidad Insumos/Materiales Costo
Para indculo inicial
1 Agar - Agar (Kg) $ 10,00
1 Glucosa (Kg) $0,40
1 Medio de cultivo nutritivo (Kg) $ 20,00
1 Cepa de E. coli SP1.1 pts/pSC6.090B $ 50.000,00
1 Aminoacidos y vitaminas (Kg) $ 30,00
1 Extracto de levadura (Kg) $2,58
Para escala Industrial (10 lotes de produccion)
10000 Glucosa (Kg) $ 40.000,00
2000 Aminoacidos y vitaminas (KQg) $ 15.000,00
2000 Extracto de levadura (Kg) $5.160,00
Purificacion
500 Resina Amberlite (Kg) $ 1.500,00
400 Acido citrico (Kg) $ 6.000,00
TOTAL $68.230,40

Nota: Hay que tener encuentra que el costo vario dependiendo de los equipos o infraestructura

gue puedan ser compartidos entre plantas. Y este seria un tnico gasto que haria Roche; El autor,

2021.

El gasto inicial es de $ 50.062,98, porque la bacteria E. coli SP1.1

pts/pSC6.090B es genéticamente modificada, su costo comercial para

laboratorio es alto pero Unico ya que, obtenida la bacteria, en un cepario se

mantiene activa la cepa mediante resiembras y no requiere de otra compra.

Los gastos mensuales totales serian de $67.660,00 para producir en un

mes dos lotes en cada una de las 5 plantas dandome un total de 50.000 kg de
acido Shikimico equivalentes a 67 millones de tratamientos, asumiendo que cada
dos semanas puedo tener en produccion 20.000 litros de cultivo (porque tengo
solo un biorreactor en cada planta) y puedo purificar una vez por semana (Garcia
et al. 2021).
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Si existen mas biorreactores puedo tener mas litros de cultivo y purificar
MAas veces por semana, se podria programar los biorreactores (en caso de tener
5) para que cada batch salga un dia a la semana y asi purificar todos los dias y
tener operativa a toda la nueva planta siempre. Pero claro la produccion siempre

debera ser planeada de acuerdo con la demanda.

La adecuacion e implementacién del proceso 1 en las plantas del proceso
2 que estan ubicadas en: Alemania, India, Italia, Suiza, Estados Unidos estaria
operativas en 4 meses y al estar juntas se implementaria un sistema visual
Kanban que ayudaria a los dos subprocesos a ser consecutivos, cuando un lote
salga del proceso 1 la sefal visual quedaria encendida y pasaria al proceso 2

inmediatamente.

Este sistema en conjunto a los inventarios de seguridad ayudaria a
sefalar cual es la cantidad de stock suficiente de materia prima, en el proceso 1
ayudara a ver si se tiene o no la cantidad suficiente de materia prima para iniciar
la sintesis microbiana asi como la planificacion de la siembra y reactivacion de
la cepa cada vez que se realice un nuevo lote y en el proceso 2 ayudaria a la
visualizacion de cuando no se tiene stock suficiente o cuando el inventario de
seguridad deba ser repuesto (Socconini 2019; Tapping and Shuker 2003; Tejeda
2011).

6.7.2. Tercerizacion del proceso 3

El proceso 3 es el segundo punto en la lista de priorizacién, por lo que
después del cambio del proceso 1 seria el siguiente en mejorar, con el objetivo
de tener un tiempo menor de fabricacion, para la implementacion y adaptacion
del nuevo proceso 1, se utilizaron plantas y equipos del proceso 3 de EEUU y
Alemania y varios de los equipos de todos los procesos, estas plantas fueron
desactivadas ya que contar con la ejecucion de este proceso por parte de Roche

es un gasto administrativo y operacional altamente grande e innecesario.
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Como se observa en el VSM actual de la empresa Roche tiene plantas de
procesamiento del proceso 3, pero la mayoria de procesamiento se realiza en
entidades externas ya que este es un proceso altamente inflamable y toxico para
los manipuladores, el costo de inversion de nuevas plantas o de realizar este
proceso en nuestras propias plantas implicaria muchos costos que no podrian

ser justificados como el cambio del primer proceso.

Esto quiere decir que para la implementacion de nuevos centros de
proceso 3 se tendria que tomar en cuenta que: la infraestructura debe ser
especial, es costosa ya que se debe realizar especificamente para este proceso,
necesita niveles e inversién de ingenieria grandes; los equipos son altamente
costosos, peculiares y no son de uso versatii como los biorreactores; los
materiales son quimicos controlados, peligrosos, que requieren de personal
capacitado y con equipo de proteccién especial, procesos especificos, permisos,
planes y control para su uso, adquisicion y desecho; por todo esto mencionado
los costos de implementacion de nuevas plantas de procesos 3 serd sumamente
costoso y no seria rentable para la empresa (Ballou 2004; Garcia 2017; Tanaka
2005; Walters 2006).

Por lo tanto la tercerizacion es la mejor opcion para Roche ya que la
cantidad de producto que tendran que pasar por este proceso peligroso es alta
y tiene que ser manejada, procesada y controlada por una entidad o empresa
gue tenga la infraestructura, equipos, mobiliario y personas adecuadas y
capacitados para este proceso, ademas que al tener este proceso en manos de
terceros en caso del aumento o disminucion de la demanda se puede depender
0 no de mas o menos entidades que me realicen este proceso, sin duda la
tercerizacion de este proceso teniendo prestadores del servicio necesarios

ayudara a reducir el tiempo de ciclo de este proceso.
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6.7.3 Tercerizacion del proceso 5

Como se observa en el VSM actual el proceso 5 es el tercer proceso
candidato para la mejora y en caso de no tener los resultados esperados
referente a la satisfaccion de la demanda de Tamiflu se tendria que hacer lo

siguiente:

o Mantener los centros de encapsulacién ya existentes de Roche, que
servirian como centros de distribucién (CEDIS) del producto terminado
por nuestras plantas y sobre todo de producto maquilado por terceros,

evitando gastos innecesarios de almacenaje o alquiler de bodegas.

o Como es un proceso semi-tercerizado, la mejor estrategia por ser un
proceso lento seria contratar mas empresas o tercerizar mas porcentaje
de este proceso para que el tiempo de empaque sea menor, las empresas
contratadas deberan tener ciertos estandares requeridos por Roche entre

ellos ser automatizadas.

Este proceso al ser un proceso mecanico (mezcla) y sencillo
(encapsulacion) es realizado por muchas entidades por lo tanto buscar una
empresa 0 empresas que ayuden a mezclar encapsular y empacar de una
manera mas rapida el producto terminado es la mejor opcion, adicional que como
el proceso 3 dependiendo de la demanda se puede depender o no de mas o
menos prestadores de este servicio de manufactura (Cafias and Jimena Orbuela
2006; Napoles et al. 2012; Olivo Vidal and Sanchez Chino 2020; Watson et al.
2009).
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6.8 Mapa de flujo de valor (VSM futuro de Tamifli Roche).

Cuando las decisiones se hayan ejecutado e implementado es necesario
saber, analizar y medir aquellos cambios priorizados, en un VSM futuro de la
empresa en donde se visualiza el estado futuro de la cadena de flujo de valor
para poder hacer comparaciones visuales de los cambios realizados en el

proceso.

Como la reubicacion del proceso 1 en el 2, tercerizacion del proceso 3y
5, creacion de inventarios de seguridad, centros de distribucion, implementacion
de sistema Kanban, proceso de control de calidad y supervision y sobre todo
diferenciar los tiempos de ciclo de cada subproceso, también la reduccion de
tiempos que agregan valor y no al producto, definidos en este caso como
transporte de proveedores y entre procesos, permitiendo medir que tan eficiente
fueron las decisiones tomadas (Pothen and Ramalingam 2018; Tapping and
Shuker 2003).
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El andlisis de tiempo ahorrado por los cambios anteriormente
mencionados se ve reflejados en la tabla 8, viendo una mejora notable en el

proceso de produccién de Tamiflu.

Tabla 10 :
Tabla de comparativa de tiempos en VSM actual vs VSM futuro

Sub-procesos de fabricacion de Tamifli

VSM Actual VSM Futuro Mejora
Transporte de 7 dias 7 dias 0 dias
proveedores
Proceso 1 110 dias 14 dias 96 dias
Transporte 15 dias 0 dias 15 dias
Proceso 2 10 dias 10 dias 0 dias
Transporte 10 dias 10 dias 0 dias
Proceso 3 15 dias 5 dias 10 dias
Transporte 9 dias 9 dias 0 dias
Proceso 4 15 dias 15 dias 0 dias
Transporte 4 dias 4 dias 0 dias
Proceso 5 30 dias 15 dias 15 dias
Transporte 7 dias 7 dias 0 dias
Total, de proceso 232 dias 96 dias 136 dias

Nota: La resta del estado futuro menos el estado actual es el nimero de dias ahorrado de cada

subproceso y/o actividad que no agrega valor. El autor, 2021.

En general la mejora del proceso de fabricacién de Tamifli produce los

siguientes resultados (Tabla 9).
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Tabla 11:
Tabla de comparativa de tiempos y capacidades de produccién de toda la planta de VSM actual
vs VSM futuro

Proceso de fabricacion de Tamifld

VSM Actual VSM Futuro Mejora
Total “Lead Time” 240 dias 96 dias 144 dias
Tiempo de valor 188 dias 59 dias 121 dias
agregado
Tiempo de valor no 60 dias 37 dias 23 dias
agregado
Capacidad de 55 millones 180 millones 145 millones
produccién anual
Total “lead time” si 90 dias 0 dias 90 dias

existe retraso en el
material vegetal

Nota: La resta del estado futuro menos el estado actual es el nimero de dias ahorrado de cada

subproceso y/o actividad que no agrega valor. El autor, 2021.

El analisis del estado futuro de la cadena de flujo de valor VSM futuro a
comparacién del VSM actual de la empresa permite identificar una notable
mejora en todos los procesos que fueron intervenidos, empezando con el
proceso 1 que al ser unido con el proceso 2 nos ayuda a ahorrar el tiempo de
transporte entre procesos, el cambio del proceso 1 por la obtencion de AS a partir
de sintesis microbiana reduce el tiempo de ciclo de este proceso drasticamente
ayudando a todo el ciclo de produccion, también al no depender de proveedores
de materia prima vegetal permite la eliminacion del transporte de proveedores
ya que junto a los inventarios de seguridad los materiales necesitados para

sintetizar este P.A.

Son basicos y siempre existiria stock; la tercerizacion completa del
proceso 3 permiti6 reducir el tiempo de ciclo de este proceso al tiempo de
realizacion de una o mas entidades que tengan infraestructura, equipos y
personal aptas, eliminando el peligro, riesgo, costo operativo y tiempo que
nuestras plantas que no estaban correctamente adaptadas y capacitadas, es asi
gue dependiendo del volumen y lotes provenientes del proceso 2 se requerira el

servicio de las entidades necesarias para maquillar el producto.
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La creacién de centros de distribucion en nuestras plantas del proceso 5
y el requerimiento del servicio de entidades necesarias para mezclar, encapsular
y empacar todo el volumen de Oseltamivir producido del proceso 4 permite la
reduccion del tiempo de ciclo de este proceso y el ahorro del costo de bodegas
de almacenamiento o de la creacién de nuevos centros de distribucidn que serian
gastos de infraestructura innecesarios ya que se cuenta con plantas propias que
facilmente pueden ser adaptadas para el almacenamiento y distribucion de

Tamiflu para todo el mundo.

El departamento de control de calidad y supervision es necesario porque
Roche produce un medicamento que sera ingerido por humanos y necesita
ciertos parametros de aceptacion y requerimientos minimos de calidad para su

uso, venta y distribucion.

La supervision que se ejercera en cada proceso ayudara a tener control
sobre cada uno, notificando cualquier problemay ayudando a solventar cualquier
inconveniente, asi como mantener informacion de cada actividad realizada,
producto terminado entre procesos y tiempos de ciclo detallados de toda la
cadena de produccion y sus actividades permitiendo tener un proceso de
produccion fluido, sin sorpresas y bien informando, también ayuda a levantar
datos de toda la produccién que ayudaran al departamento de control de
produccion en la prediccién de demandas futuras, planificacion de produccion de

todas las plantas y tiempos de entrega de pedidos.
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7. Conclusiones y recomendaciones

7.1 Conclusiones

Las crisis sanitarias como la de una pandemia de H1N5 sin duda pondrian
a temblar a la mayoria de los sectores industriales, poniendo en juego sus
operaciones, centros de produccion y cadenas de abastecimiento, reduciendo o
aumentado drasticamente su demanda, como en el caso de Roche que frente a
una demanda excesiva de su farmaco antiviral Tamifli (Oseltamivir 75 mg) se

encuentra frente a un gran reto.

Se determiné con el diagrama de arbol de causas que el problema
principal del caso de estudio Harvard: “Cuando el suministro es de interés
publico. Roche-Tamiflu”, es la no satisfaccion de la demanda del antiviral, que
es provocada por un aumento y acumulacion de las ordenes de pedidos de todo
el mundo. Dicha insatisfaccion de la demanda se debe a 3 causas principales:
ciclos de produccion largos, capacidad de produccion limitada y deficiencia de la
logistica de la cadena de abastecimiento, mediante una matriz de relacion que
tomo la incidencia de los efectos ocasionados en cada una de las causas del
problema, se concluye que los tiempos de ciclo de produccion largos tienen una
relacion mayor con el problema principal, por lo tanto, es ahi donde se deben

enfocar nuestros esfuerzos.

Lean Manufacturing es una buena metodologia de solucion al problema
central de los tiempos de ciclo de produccion largos, que orienta su aplicacion a
la minimizacion de pérdidas del sistema de produccion de Tamifld, mientras se
maximiza el valor agregado del producto, ahorrando materia prima innecesaria,
eliminando desperdicios, mejorando los procesos mediante sus diversas

herramientas y el uso de la tecnologia.

Empezando por un VSM actual de la empresa, se identificé que existe un
“lead time” del farmaco Tamifli de 240 dias con una capacidad de produccién

de 55 millones de secuencias de tratamiento de Oseltamivir 75 mg, en el cual se
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encontraron 3 procesos (1,3,5) que por sus tiempos de ciclo largos y complejidad
se han convertido en cuellos de botella, los cuales, tras una matriz de

priorizacion, se determind el orden en el que deben ser intervenidos.

Esta metodologia no puede ser empleada en una sola parte del proceso
de produccion ya que al mejorar un solo proceso se generarian nuevos cuellos
de botella en otros, es por esto por lo que su aplicacion debe ser en conjunto

para asi evidenciar una mejora.

El proceso 1 fue identificado como aquel que requiere una intervencion
prioritaria, tiene un tiempo de ciclo que es casi la mitad del “lead time” de Tamiflu
con 110 dias, con un andlisis de Ishikawa vy lista “what if ?” se concluy6 que el
tiempo de ciclo del proceso es tan largo debido a que: depende de material
vegetal que esta expuesto a muchas variables no controlables con disponibilidad
temporal, el proceso es obsoleto y demoroso, no es realizado por las entidades
de Roche, sino por terceros, por lo tanto, el cambio del primer proceso de
obtencibn de AS a partir de material vegetal por sintesis a partir de
microorganismos en su totalidad, modificando e implementando el proceso 1 en

plantas del proceso 2.

Unificando estos dos procesos en una sola planta que mediante ayudas
visuales Kanban mantendran una produccién fluida sin interrupciones vy
utilizando plantas y equipos del proceso 3 es el mas acertado. Dando como
resultado, una mejora en el tiempo de ciclo del proceso a 14 dias (96 dias
menos), disponibilidad total de AS para lotes de produccion, produccion y
procesos continuos, tecnologia con versatilidad de uso y control en la capacidad
de produccién de la planta llegando a un tiempo de ciclo de tan solo 14 dias por

lote.

El proceso 3 al ser un proceso altamente inflamable y téxico no es viable
gue Roche lo realice en sus propias instalaciones, ya que tiene costos de

implementacion y operacion altos, por esto la decision de tercerizar por completo
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el proceso 3 a entidades capacitadas es adecuada, dependiendo la cantidad de
produccion seran contratadas, al realizar este cambio y tener esta flexibilidad de
realizar o no mas manufactura de este proceso con uno o mas terceros se reduce
el tiempo de ciclo de este proceso de 15 a 5 dias, que son los dias en los cuales

entidades capacitadas pueden manufacturar el 4cido a partir del epéxido.

El altimo proceso en nuestra priorizacién es el proceso 5, facil y con
amplia disponibilidad de servicio en el mercado, este proceso tiene plantas
propias y es maquilado por diversas entidades, se mantuvieron nuestras plantas
funcionales, pero también fueron destinadas como centros de distribucion del
producto maquilado por las otras entidades para asi no tener gastos innecesarios
de almacenamiento, tener stock suficiente de producto terminado (tiempo de vida
de estante de 5 afios) y mejorar nuestro tiempo de ciclo de 38 a 15 dias de este
proceso mediante una mayor subcontrataciéon de entidades para el mezclado,

encapsulado y empaquetado de Tamiflu (Oseltamivir).

La implementacion de inventarios de seguridad en todos los procesos de
fabricacion de Tamiflt, es una herramienta de lean es necesaria ya que ayudan
a prevenir roturas de stock y de produccién, haciendo que nuestras plantas
siempre estén en produccion, no existan gastos ni retrasos operacionales extras
y las ordenes de pedido sean despachadas a tiempo, sin retrasos y generando
conformidad en nuestros consumidores a través de la satisfaccion de la
demanda de Tamifla, el dltimo proceso que en nuestras plantas tienen la
funcionalidad de CEDIS el inventario sera todo el producto que sea empacado y

maquilado de terceros porque el farmaco tiene una vida de estanteria de 5 afios.

Los cambios realizados en todos los procesos se ven reflejados en el VSM

futuro del proceso de fabricacion de Tamifli evidenciando las siguientes mejoras:

o “Lead Time”: de 240 a 96 dias evidenciando una reduccion del tiempo

de entrega de un pedido de 144 dias menos.
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o Capacidad de produccion: de 55 a 180 millones de secuencias de
tratamientos con una capacidad de incremento de produccion ajustable

a la demanda.

o Tiempo de valor agregado: se evidencia una reduccién de 188 a 59
dias por el acortamiento de tiempos de ciclo del proceso 1 con 96 dias,
proceso 2 con 10 dias y proceso 3 con 23 dias dando un total de 129
dias de reduccion de tiempos de ciclo en los tres procesos identificados

como cuellos de botella, desapareciendo este problema.

o Tiempo de valor no agregado: existe una reduccion del tiempo de valor
no agregado traducido como tiempo de transporte de material de un
proceso a otro ya que estos se encuentras descentralizados por todo
el mundo, de 23 dias, que es el resultado de la eliminacién de material
vegetal transportado de los proveedores a las plantas del proceso 1y

de este al proceso 2.

o Ahora no se necesita material vegetal, solo glucosa y otros nutrientes
gue siempre tenemos stock en nuestras plantas, al estar juntos ambos
procesos ya no existe transporte entre los dos procesos, mediante la
ayuda de sistemas de visualizacion Kanban e inventarios de seguridad
la unién de estos dos procesos y su ejecucion sera fluida y sin

interrupciones que no agreguen valor.

El nuevo proceso 1, tiene equipos que son versatiles para su uso, cuando
la demanda de Tamifli descienda y la produccién sea menor, facilmente podran
ser destinados para la elaboracion de otros principios activos de la diversa gama
de farmacos producidos por Roche, justificando la inversion del equipo e
infraestructura, proporcionando una ventaja competitiva a la empresa que sin

duda seria necesaria y sera aprovechada en un futuro.
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Mantener la manufactura de Tamifla dependiendo de un material vegetal
como principal materia prima es insostenible en la actualidad debido al
incremento de la demanda por la posible pandemia y en un futuro porque este
proceso en especifico es un proceso obsoleto, lento y de poco rendimiento que

se veria opacado con métodos de obtencién de P.A. “modernos.”

Como el de la sintesis microbiana, en ambos casos la productividad,
credibilidad y rentabilidad de Roche serian afectados, por esto y lo expuesto
durante todo este trabajo el cambio del proceso 1 es un cambio que se daria
tarde o temprano y que beneficia a Roche; actualmente, permitiéndole cumplir
con la demanda, sin ceder a sus patentes o perder participacion en el mercado
y en un futuro dandole competitividad y versatilidad en sus procesos de

produccion frente al mercado y sus competidores.

En este proyecto se determind el grado de influencia positiva de los
cambios de procesos obsoletos por nuevos, reubicacion y tercerizacion de
procesos Yy eliminacién de actividades que no generan valor al producto, en la
mejora de capacidad de producciéon y tiempos de ciclo de produccion,
concluyendo que las decisiones tomadas sin duda resolveran nuestro problema
central, de insatisfaccion de la demanda de Tamifli por parte de Roche con el
nuevo proceso de fabricacion de Tamifli manufactura 180 millones de

secuencias de tratamientos de Oseltamivir de 75 mg en 96 dias (3 meses).

La demanda actual es de mas de 200 millones de tratamientos, que serian
cubiertos de la siguiente manera: La produccion de Roche a partir de material
vegetal se antela con 3 a 6 meses de anticipacion por lo tanto ese pedido no
seria cancelado (seguirian en marcha), mientras que la implementacion y
unificacién del proceso 1 en las plantas 2 con equipos nuevos y de las plantas 3

empezaria una vez el proyecto sea aceptado.
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Esta implementacion tardaria 4 meses y se realizaria paralelamente a la
produccion normal, los procesos 3y 5 al pasar a ser tercerizados tendrian mas
empresas maquiladoras a disposicion para procesar el nuevo volumen de
produccion mas el volumen del pedido anterior acumulado, haciendo que no se

generen nuevos cuellos de botella y la produccion sea fluida.

La nueva produccion a partir de sintesis microbiana estaria lista en 96
dias; como resultado se tendra los 55 millones de la produccion anterior, mas los
180 millones de la nueva produccion es decir un total de 235 millones de
tratamientos de Oseltamivir en menos de 8 meses, que a comparativa con la
produccion anterior de 55 millones de tratamientos en 8 meses, permite ver que
la capacidad de produccion se ha cuadriplicado y el tiempo de ciclo de
produccion del farmaco se redujo en un 40 %, brindando a Roche velocidad de

respuesta ante una crisis sanitaria.

7.2 Recomendaciones

Se recomienda que la aplicacidén de las herramientas de la metodologia
Lean Manufacturing sean aplicadas siempre ya que no son de una sola
aplicacion, el mantener esta mejora persiguiendo los principios es un esfuerzo

diario y de toda la empresa.

La implementacion de esta filosofia en cualquier empresa debe ser
disefiada y adaptada al proceso o empresa deseada especifico buscando

eliminar el problema central y alcanzar los objetivos del proyecto.

No generar inversiones que no sean recuperables, la demanda del
farmaco solo es temporal y a través de la generacion del nuevo proceso
implementar tecnologia e infraestructura que pueda ser utilizada en un futuro
para el proceso de produccion de otras lineas de Roche, todo esto teniendo en

cuenta siempre la rentabilidad de la empresa.
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El proceso de fabricacién de Tamifli se puede seguir mejorando mediante
la aplicacion de la misma filosofia, pero enfocada a otras actividades del proceso
de produccion como movimientos que no agregan valor o implementacion de
Kaizen, las 5S, TPM y otros. Que sin duda ayudarian a mejorar todo el proceso
de produccién no solo de Roche sino de toda la fabricacién de farmacos de la

empresa.

Para casos de estudio Harvard se sugiere la ampliacion de disponibilidad
de informacion como es el caso de estados financieros especificos y costos de
produccion para asi poder cuantificar y medir los cambios realizados en costo
monetario, calcular si las inversiones realizadas son factibles y otros indicadores

financieros como el retorno de inversion.
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9.Anexos

Anexo 1: Organigrama de areas o divisiones y operaciones comerciales de Roche.

Roche
I
[ |
Divisién Farmaceutica (DF) Divisién Diagndstica (DD)
Roche Farma Ciencia aplicada
Genentech D. Molecular
Chuguai D. Profesional

D. Tejidos

D. Diabetes

Fuente: (Propia & Roche.Co, 2019



10.
11.
12.
13.
14.
15.

16.

17.
18.
19.

20.
21.
22.

23.
24,
25.
26.

27.
28.
29.
30.
31.
32 MIRCERA Sol. iny. 200 mcg/0,3 ml
. MIRCERA Sol. iny. 30 mcg/0,3 ml
35.
36.
37.
38.

39.
40.

1.
42.
43.

Anexo 2: Listado de medicamentos producidos por Roche.

ALECENSA Céaps. dura 150 mg

AVASTIN Concentrado para sol. para
perfusion 25 mg/ml

BONDROMAT Concentrado para sol. para
perfusién 2 mg/2 mi

BONDROMAT Concentrado para sol. para
perfusién 6 mg/é mil

CELLCEPT Caps. 250 mg

CELLCEPT Comp. recub. con pelicula 500

mq

CELLCEPT Polvo para concentrado para sol.
perfusion 500 mg

CELLCEPT Polwvo para susp. oral 1 g/5 ml
COPEGUS Comp. recub. 200 mg
COTELLIC Comp. recub. con pelicula 20 mg
ERIVEDGE Caps. dura 150 mg

ESBRIET Caps. dura 267 mg

ESBRIET Comp. recub. con pelicula 267 mg
ESBRIET Comp. recub. con pelicula 801 mg
FUZEON Polvo y disolv. para sol. iny. 90
mg/ml

GAZYVARO Concentrado para sol. para
perfusién 1000 mg

HEMLIBRA Sol. iny. 150 mg/ml

HEMLIBRA Sol. iny. 30 mg/ml

HERCEPTIN Polvo para concentrado para
sol. para perf. 150 mg

HERCEPTIN Sol. iny. 600 mg/5 ml
INVIRASE Comp. recub. con pelicula 500 mg
KADCYLA Polvo para concentrado para sol.
para perf. 100 mg

KADCYLA Polvo para concentrado para sol.
para perf. 160 mg

MABTHERA Concentrado para sol. para
perfusién 100 mg

MABTHERA Concentrado para sol. para
perfusion 500 mg

MABTHERA Sol. para iny. subcutanea 1400
mg

MADOPAR Comp. 200/50 mg

MADOPAR RETARD Caps. dura 25/100 mg
MIRCERA Sol. iny. 100 mcg/0,3 ml
MIRCERA Sol. iny. 120 mcg/0,3 ml
MIRCERA Sol. iny. 150 mcg/0,3 ml

MIRCERA Sol. iny. 250 meg/0,3 ml

MIRCERA Sol. iny. 360 mcg/0,6 ml
MIRCERA Sol. iny. 50 mcg/0,3 ml
MIRCERA Sol. iny. 75 mcg/0,3 ml
NEORECORMON Polvo y disolv. para sol.
iny. 500 UI

NEORECORMON Sol. iny. 6000 UI/0,3 mi|
NEORECORMOCN 30000 UI/SOLUCION
INYECTABLE Sol. iny. 30.000 UI
NEORECORMCN 4000 Ul Sol. iny. 4.000
U1/0,3 ml

NEORECORMON JERINGAS
PRECARGADAS Sol. iny. 1.000 UI/0,3 ml
NEORECORMOCN JERINGAS
PRECARGADAS Sol. iny. 10.000 UI/0,6 ml

. NEORECORMON JERINGAS
45.

PRECARGADAS Sol. iny. 2.000 UI/0,3 ml
NEORECORMON JERINGAS
PRECARGADAS Sol. iny. 20.000 UI/0,6 ml

46.
47.
48.
49,
50.
51.
52.
53.

61.
62.
63.
. RIVOTRIL Concentrado y disolv. para sol. iny.

65.
66.

NEORECORMON JERINGAS
PRECARGADAS Sol. iny. 3.000 U1/0,3 ml
NEORECORMON JERINGAS
PRECARGADAS Sol. iny. 5.000 U1/0,3 ml
NEORECORMON JERINGAS
PRECARGADAS Sol. iny. 500 UI/0,3 mi
NEORECORMON MULTIDOSIS Vial liof.
100.000 UI

NEORECORMON MULTIDOSIS Vial liof.
50.000 UI

NEORECORMON PARA RECO-PEN Sol.
iny. 10.000 UI

NEORECORMON PARA RECO-PEN Sol.
iny. 20.000 UI

OCREVUS Concentrado para sol. para
perfusion 300 mg

. PEGASYS Sol. iny. 135 mcg en jeringa prec
55.
56.
57.
58.
59.
60.

PEGASYS Sol. iny. 135 mcg en pluma prec
PEGASYS Sol. iny. 180 mcg en jeringa prec
PEGASYS Sol. iny. 180 mcg en pluma prec
PEGASYS Sol. iny. 90 mcg

PEGASYS Vial 135 mcg

PERJETA Concentrado para sol. para
perfusién 420 mg

PULMOZYME Sol. inh. 2.500 UI/2,5 ml
RIVOTRIL Comp. 0,5 mg

RIVOTRIL Comp. 2 mg

1 mg/ml

RIVOTRIL Gotas orales en sol. 2,5 mg/ml
ROACTEMRA Concentrado para sol. para
perfusion 20 mg/ ml

. ROACTEMRA Sol. iny. en jeringa precargada

162 mg

. ROACTEMRA Sol. iny. en pluma precargada

162 mg

. ROCALTROL Céps. blanda 0,25 mcg

. ROCALTROL Caps. blanda 0,50 mcg

. ROFERON - A Sol. iny. 3M UI

. ROFERON - A Sol. iny. 9 M UI

. TAMIFLU Céps. dura 30 mg

. TAMIFLU Céps. dura 45 mg

. TAMIFLU Céps. dura 75 mg

. TAMIFLU Polvo para susp. oral 12 mg/ml

. TAMIFLU Polvo para susp. oral 6 mg/ml

. TARCEVA Comp. recub. con pelicula 100 mg
. TARCEVA Comp. recub. con pelicula 150 mg
. TARCEWVA Comp. recub. con pelicula 25 mg
. TECENTRIQ Concentrado para sol. para

perfusién 1200 mg

. VALCYTE Comp. recub. 450 mg

. VALCYTE Polvo para sol. oral 50 mg/ml

. VALIUM Comp. 10 mg

. VALIUM Comp. 5 mg

. VALIUM Sol. iny. 10 mg/2 ml

. XELODA Comp. recub. con pelicula 150 mg
. XELODA Comp. recub. con pelicula 500 mg
. ZELBORAF Comp. recub. con pelicula 240

mg

Fuente: (Cafias and Jimena Orbuela 2006; Roche.Co 2019)



Anexo 3: Caracteristicas quimicas de Tamiflu.

Denominacion quimica

Fosfato de (3R,4R,5S)-4-acetamido-5-amino-3-(1-etilpropoxi)-
1-ciclohexeno-1-carboxilato de etilo (1:1)

Férmula empirica

C16H28N2 -O4,H3PO4

Peso molecular 410,4
Codigo del Chemical
Abstracts 196618-13-0

Fuente: (Caffaratti and Brifion 2004)




Anexo 4: Tratamiento segun grupo etario con Tamifla 75 mg.

o Parael tratamiento de la gripe: 75 mg 2 veces al dia durante 5 dias,
(dentro de las primeras 48 h) tras la aparicion de los sintomas, (750 mg,
10 pastillas por tratamiento).

o Para la prevencion de la gripe post-exposicion: 75 mg una vez al
dia durante un minimo de 7 dias; (después de las primeras 48 h a la
exposicion), (525 mg, 7 pastillas por tratamiento).

o Paralaprevencion durante una epidemia de gripe en la comunidad:
La dosis recomendada para la prevencién de la gripe durante un brote en
la comunidad es de 75 mg una vez al dia hasta 6 semanas, (3150 mg, 42
pastillas por tratamiento).

o Para el tratamiento de la gripe en nifios: Las dosis en nifios de mas
de 1 afio se establece de acuerdo con el peso corporal (Tabla 10) durante
5 dias (Roche.Co 2019; Vadecum. 2017)

Tabla 1:

Posologia para administracion de Tamifld en nifios menores a 1 afio

Peso Dosis Gramaje total para tratamiento Pastillas (75
corporal (kg) (jarabe o polvo) mg) para

tratamiento

15 30 150 mg 2
mg

16 a23 45 225 mg 3
mg

24 a 40 60mg 300 mg

>ad0 75 375 mg
mg

Nota: el tratamiento es de 5 dias, el calculo de gramaje se estima para el caso de adquirir el
principio activo en polvo o en jarabes, el calculo de numero de pastillas esta basado en la
presentacion de Tamifli de 75 mg.

Elaboracién: Propia

Fuente: (Caffaratti & Brifion, 2004; Gérvas, 2014; Watson et al., 2009)

Anexo 5: Lista de la ONU o Naciones Unidas de los 50 Paises con menor desarrollo del mundo



1. AFGANISTAN 25. MALI

2. ANGOLA 26. MAURITANIA

3. BANGLADESH 27. MOZAMBIQUE

4. BENIN 28. MYANMAR

5. BHUTAN 29. NEPAL

6. BURKINA FASO 30. NIGER

7. BURUNDI 31. REPUBLICA CENTROAFRICANA

8. CAMBOYA 32. REPUBLICA DEMOCRATICA

9. CHAD POPULAR LAO

10. COMORAS 33. RWANDA

11. CONGO, REPUBLICA 34. SANTO TOME Y PRINCIPE
DEMOCRATICA DEL 35. SENEGAL

12. DJIBOUTI 36. SIERRA LEONA

13. ERITREA 37. SOMALIA

14. ETIOPIA 38. SUDAN

15. GAMBIA 39. SUDAN DEL SUR

16. GUINEA 40. TANZANIA

17. GUINEA-BISSAU 41. TIMOR-LESTE

18. HAITI 42. TOGO

19. ISLAS SALOMON 43. TUVALU

20. KIRIBATI 44. UGANDA

21. LESOTHO 45. VANUATU

22. LIBERIA 46. YEMEN, REP. DEL

23. MADAGASCAR 47. ZAMBIA

24. MALAWI

Fuente: (ONU, 2010).

Anexo 6: Proceso de elaboracion de Tamifla.



1. Extraccién del acido shikimico (AS) de las vainas de lllisium
verum anis de estrella o mediante fermentacion: El acido shikimico es
la materia base y principal para la elaboracién de oseltamivir (Tamifld) con
un rendimiento general de 17 al 22% a partir del AS, tradicionalmente se
obtiene del anis estrella (lllisium anisatum); En el 2005 China producia
entre el 80 y el 90 % de todo el anis estrella a nivel mundial, el cual en su
mayoria era comprado por Roche (90%). Este proceso denominado como
proceso 1 es largo, simplificado pero que incurre en altos gastos
operativos, para la produccién Se necesitan 1 tonelada de las vainas de
lllisium verum para producir 1000 mg de AS, que es solo una parte de un
solo tratamiento de Tamifli para una persona. Por la amenaza de las
epidemias de gripe globales (aviar en 2005- porcina en 2009) la demanda
de Tamifl subid excesivamente y la compafiia Roche no pudo cubrir la
demanda debido a una escasez en la produccién de anis (Etc group,
2007).

Las plantas de anis eran sometidas a un largo proceso de seleccion de
mejores vainas (sin mordeduras, heridas o plagas), secado, triturado,
destilacién por arrastre con vapor de agua y una vez obtenido el aceite
esencial el AS era aislado mediante la utilizacion de uno o varios métodos
cromatograficos y HPLC. Todos estos procesos hacian que esta etapa
sea costosa, larga y que requeria de mucho equipo, cabe recalcar que
este proceso era tercerizar (Martinez 2003). Por la disminucion en la
produccion de AS obtenido del anis, los expertos en el area aumentaron
su esfuerzo por descubrir nuevas formas o alternativas de obtencion de

AS y encontraron una en la E. coli (Etc group 2007).

Mediante condiciones de estrés se ha encontrado, aislado, reproducido
y cultivado cepas de E. coli que son capaces de sintetizar AS a partir de
Glucosa, es decir estos microorganismos no son genéticamente

modificados, producen este P.A. por medio de su metabolismo



secundario, se encontraron dos cepas de E. coli (anexo 7): PB12 y VH33,
que fueron patentadas, una vez obtenida la cepa el proceso es
relativamente sencillo y corto; en un biorreactor se inocula la bacteria en
un medio de cultivo rico en glucosa y tras cierto tiempo (72 horas) se
obtiene AS junto a otros productos de los metabolismos: primario y
secundario de esta bacteria, posteriormente se aisla por métodos
cromatograficos o HPLC, (Chandran et al. 2005; Hernandez 2019).

2. Conversién quimica del acido shikimico en epoéxido.

3. Conversion del epdxido en un acido.
Es un proceso altamente inflamable y toxico para sus manipulantes, lo que
hace que sea realizado en instalaciones adecuadas, con personal equipado y

capacitado adecuadamente.
4. Conversion quimica del acido en el ingrediente farmacéutico
activo (IFA): La aziridina se transforma a Oseltamivir con una pureza

buena de 99,7%(Kim et al. 2010).

5. Mezcla, encapsulado y empaque: el producto final es mezclado

con excipientes, encapsulado y/o empaquetado para su posterior envio

Anexo 7: Taxonomia de Escherichia coli.



Tabla 2

Taxonomia de Escherichia coli

Dominio: Bacteria

Filo Proteobacteria

Clase: Gammaproteobacteria
Orden: Enterobacterales
Familia: Enterobacteriaceae
Género: Escherichia

Especie: E. coli

(ESCHERICH, 1885)*!

Elaboracién: Propia
Fuente: (Chandran et al., 2005)

Anexo 8: Sitios de manufactura de Tamifl por etapa de proceso.


about:blank
about:blank
about:blank
about:blank
about:blank
about:blank
about:blank
about:blank
about:blank
about:blank
about:blank
about:blank
about:blank
about:blank#cite_note-esch-1

e Acido Shikimico: China, Francia, Alemania, Japén, Estados

Unidos

Epoxido: Alemania, India, Italia, Suiza, Estados Unidos

Acido: Bélgica, Alemania, Corea, Suiza, Estados Unidos

Ingrediente activo: Suiza, Estados Unidos

Encapsulado: Francia, Alemania, Japon, Suiza, Estados Unidos

Fuente:(Watson et al., 2009).



Anexo 9: Sucesos importantes del caso Roche-Tamiflu.

Linea de tiempo de sucesos o situaciones importantes (periodo 2005 — 2007).

Situacién

Ideas principales

Creaciéon de una
reserva de

respuesta rapida.

Marzo, menos de 15 gobiernos tenian reservas.

Roche dono 3000 millones de tratamientos, 21000 millones de pastillas de 75 mg, instalaciones Roche en Europa y Norteamérica

Preocupacion

global

Jul, Los pedidos de reservas de gobiernos (son obligaciéon a compra); Unico indicador de roche para producir con base a la prediccion de la
demanda

No conformidad de la demanda por: Capacidad limitada, ubicacién geogréfica de platas de procesos, CT largo, y procesos complejos.

Despacho de pedidos en base a fechas de ordenes fijas, ordenes tardias esperaban hasta un afio, presionando a roche en valores y
aprobaciones de regulacién

Cualquier cambio desde 0 implicaria tiempos de 2 a 3 afios

Oct, mayor pico de demanda, marketing prensa y preocupacion ciudadana acerca de la ineficiencia de abasto por parte de Roche

Pedido de produccion de 200 millones de tratamientos (capacidad de Roche 50 millones/afio), pedido a base de capacidad de produccion de
territorio (una pandemia implica transporte y fronteras cerradas).

Respuesta de la

Reserva de 20% de la poblacion (6500 millones de habitantes), demandaria 1300 millones de tratamientos/afio.

Plan para 300 millones de tratamientos en 18 meses, mas registro y disponibilidad a nivel mundial.

Identificacion de fuentes externas e internas para integracion a la red, ajustes, modificacion y transferencia de tecnologia a estas fuentes

nnA

n . . L ; :
g cadena de (transferencia de tecnologia duraba 12 a 18 meses y aprobacion del gobierno 24 meses), la red estaba conformada por 12 entidades (5 de
S o suministros roche y 7 externas).
(S
& § Medidas de transporte para reducir el CT mediante transporte aéreo y postergacion de produccién de otros farmacos
Nov, Roche revela detalles sobre proceso de produccidn, cuellos de botella, planes de expansion y filtros para seleccién de proveedores
=

Roche cumplioé con: (crear, registrar y probar la red) y (ejecutar un plan de produccién para cumplir con los pedidos).

La red o cadena se expandi6 a 28 entidades (8 de roche y 20 externas), los sitios de manifactura eran varios (Anexo 8).




Nueva cadena de

suministros

10

Dificultades en procesos 1 y 3, producia 2/3 de AS a partir de anis y 1/3 a partir de E. coli Tras escases del primero y amplios costos de
procesos, roche opto por transferir el proceso a una industria de alimentos y el proceso 3 a otra industria adaptada adecuadamente para esto.

Nov, Tenia una capacidad de 400 millones de tratamientos y venta en 100 paises, (se manufacturaron 148 millones de tratamientos /2006) y
un CT de 6 meses

Acceso

Roche determino los niveles objetivos de reservas de Tamifla de algunos paises y oscilaban entre un 5% y un 55%, adicional para el 2007, 35
paises tenian planificaciones de crear reservas de un minimo del 5 %.

Abrié una sublicencia a 3 entidades: HEC y Shangay P de china y Hetero P. De India, pero sin ninguna responsabilidad de la produccion;
concedi6 una licencia para encapsulamiento a Aspen (Sudafrica).

Dono 2 millones de tratamientos para una segunda reserva de respuesta rapida, que se mantendrian en lugares estratégicos.

Asequibilidad

Garantias
2006

Fue abordada por la fijacion de precios de mltiples estratos; mientras que el Tamifli para el tratamiento de la gripe estacional se vendia a un
precio de €20 - €51 por secuencia de tratamiento (dependiendo del pais de venta), el precio para cantidades de almacenamiento se fijaba en
€15 para los paises desarrollados y en €12 para los paises de ingreso bajo y bajo medio. Como alternativa adicional, Roche vendia el ingrediente
farmacéutico activo en polvo en €7,7 para los paises desarrollados y €7 para los paises de ingreso bajo y bajo medio

Asimismo, Roche abordé los problemas de cobertura, en particular, dosificacion y administracion para nifios de corta edad. Para enero de 2007
se habia demostrado que el Tamifli era eficaz para el tratamiento de esos nifios (Anexo 4, Tabla 3). Roche habia desarrollado tres formas
alternativas de tratamiento para ellos: capsulas de dosis mas bajas que se podian abrir y poner en el agua o la comida, ingrediente farmacéutico
activo y jarabe (Anexo 2).

Preparacion

Futuro
2007

Ene, Roche habia recibido y surtido ordenes para reserva por alrededor de 200 millones de tratamientos, los pendientes se surtieron a mediados
del afio

Se esperaba una demanda solo para la gripe estacional (2007-2008) de 30 millones.

2007, con su nivel de pedidos, no era probable que la demanda sobrepase la capacidad de produccion de la red

Nota: Datos importantes para la resolucion del problema

Elaboracién: Propia

Fuente: (Watson et al., 2009).




Anexo 10:

Matriz de evaluacién de alternativas segun su aportabilidad a la problemética detectada

11

Matriz de Evaluacion de Propuestas de solucion

Criterio

Alternativas de Solucién

Propuesta A Propuesta B Propuesta C Todas las
propuestas
Ayuda a la mejora de la cadena de 10
7™ 10 5 5
suministro
I 10
Disminuye CT 10 0 10
Recorta tiempos de produccion 10 5 5 10
Elimina la posibilidad de un paro total 10
. 0 10 0
de produccion
Mejora procesos 5 0 10 10
Mejora la calidad de Tamiflu 10 0 0 10
Total 35 10 30 60

Nota: Se evaluara cada propuesta con una valoracion de 0, 5 0 10, siendo 0 como ningln aporte, 5 como un aporte poco significativo y 10 como un
aporte totalmente significativo, siendo 60 el puntaje mas optimo, la mejor alternativa podria ser la que tenga un mayor puntaje.

Elaboracién: Propia
Fuente: Propia.




Anexo 11:
Matriz de evaluacién de alternativas de solucién por costos
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Matriz de Evaluacién de Propuestas de solucién por costos

Alternativas de Solucién

Criterio

Propuesta A

Propuesta B

Propuesta C

Costo de implementacién 5 10 5

Costo de capacitacion personal 5 0 10
Costo de fuerza laboral nuevo 0 10 5

Tiempo de implementacion 5 10 10
Tiempo de Capacitacién 5 0 10
Inversion justificable (retorno) 10 10 10
Total 30 40 50

Nota: Se evaluara cada propuesta con una valoracion de 0, 5y 10, siendo 0 como bajo, 5 como un aporte medio y 10 como un aporte alto, siendo 60

el puntaje méas optimo, la mejor alternativa podria ser la que tenga un menor puntaje ya que tiene menos inversion y tiempo

Elaboracién: Propia
Fuente: Propia.




Anexo 12:

Diagrama de 5 ¢Por qué? Del panorama general de Tamifld

Problema Pregunta 1 Pregunta 2 Respuesta 2 Pregunta 3 Respuesta 3 Pregunta 4 ‘Respuesta 4 Pregunta 5 Respuesta §
[Para utilizar el matenial vegetal como
[ materia prima se usa proceso Es necesario utilizar este |No, no es el inico proceso pam la obtencidn de
tradicional de fisico- quimica procesa PA.
ul h:u dela ;ﬁ"ﬂé“w'duP'u::h Tipo de planta, estacidn, condiciones climticas,
1 mayor® de AS plagas, crecimiento, horas/luz, etc.
| Disposicidn de material ;Por qué depende de la |Hay temporadas del afio en las cuales hay mas o
dela dela rada de la planta? [menos material. Vegetal
|- P! e
Proceso | largo. Extracei6n | ;Porquées | Laobiencién del P.A. {Porque - )
del kcido shikimico (AS) | un proceso |  depende de Material | depende del |Armas de cultivo grndes g:;"“‘::":“"l": ,j_"“‘:;‘;"""""""“‘"‘""‘“"“
por vainas de Anis Estrella [ largo? Vegetal material vegetal? grnde de cultvo? jespacios
(Por qué solo se da en 2 P o
Solo se da en cienas regiones del iertas regiones del Tipo de planta, estacidn, condiciones climsticas,
(Por qué tengo un plancta plagas. crecimiento, hors/luz, etc.
ciclo de produccién
largo L R i n o
ﬁ:nuddelotevlhdsh ﬁl?n:in ::n;n:;:e e A e e G T T
e optimas su porcentaje de P.A. serd mayor
|El procesamiento de material vegetal |;Se pueden simplificar |No, porque son procesos o subprcesos que
es largo y de muchos subprocesos  |subpmocesos? necesitan acondicionamiento
Proceso 3 largo. (Por qué es . . No. pero si se puede terceriza este proceso a
Conversién quimicadel | un proceso ‘]"““"";“;w"'."’"m;o p"';‘“l“}n‘:; s alumente explosivo y toxico  [(o PSS SR oo capaciads esmicruminente y con
a 07 & i onal este
larg personal apto para este proceso
i Porque es un proceso (Porqué es
Proceso § largo. Meaela, [ 9"¢*  |simple que en cl disciio desimple? ;5 """“"‘"""’"‘"""‘""" Se pucde renglazar el [No, se puede mmplazar pem si se puede erear
lencapsulado y empaque I"n"!f.':‘”“’ las plantas no fue pucde ¥ e procm: procesa? nuevos centros de encapsulacicn astomsticos
€N Procesos [reitg | Por que estin ;Son necesarios tantos
et s, [ [ s G [T e[St e - G
- 3 paises. 5 uno e por movimiento entre fonteras es lngo
insatiafiocin da) eosAncn 2 No. porque s inversion alta, después 1a demanda
atistace la ; i i .
o demanda de | TR " (Culesla 155 millones de Atz Part |No, necesito uni capacidad de (B factble ampliaf 188 1,0 serg L misma y tendié despendicio de
antivinl Tamiia[ “p o g e :f;'uw,‘ ratamientos produccion de 200 millones et 1" [espacios, tmsferencia de teenologia de 1824
- meses
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(Por qué Tamifld esta protegido por|;En que afecta  |En caso de darse una pandemia y no |;Se pude realizar o
Py afectan las muchas patentes y la que nadie lo |poder satisfacer la demanda, se licencias para Sl‘]pmhmmn’hg::;du;‘ de
patentes ala [competencia no puede pueda necesita quien ayude a hacer la produccién del fimaco e gy
produccidn?  |fabricardo a descada jen caso de emergencia? K L
En que afecta :E:‘:‘""“
un mal En que si la demanda T
de demanda iico de |hubiera side prevista con :mﬂnea Si porque en base a la demanda puedo calcular y programar mi acortar o alargar CTA., ir
poco acertado demanda a mi |mas antelacién se podria o implementar nueva infraestructura y facilitar la tansferencia de tecnologia
iPorqué tengo capacidad tomar decisiones antes e
capacidad de limitada? oy
limitada
. Qué factores q -
Porqué  |Pomue es material vegetal [i en I [Tipo de planta, estacidn, condiciones i A plin'a Ro fove dod 8 18 coRdicionss ©
[Materia prima cscaza \engo materia |y su di o = del plagss, | Estas en para un buen desamollo, se requerin
prima cscazat [directamente a factores  [material vegetal - [homs/luz ete. BCED T
(Anis estrella) &
Si porque mientras menos
(Es la tecnologia disponga, los  |(Se puede s - - ~
Falta de tecnologin y tecnologfa un procesos y sus raasgedir obtencidn de P.A. de origen vegetal a| Se pede utometizer Si, el proceso 1 puede realizarse por biomeactores
utomatizacién causante de T . o tercerizacion de pancssoe? Bach y el proceso 5 de encapsulado puede ser
poduccidn |} necesitan mas mum?m:mmhm totalmente automatizado
limitada? rano de obm
[:Por qué tengo B L
iracion de Que s |Lossp = " los Porumg-d:gmm,n];melmm_d:
procesos de fabricacién  |estin lejos? distintos paises [procesos?, jsc pucden
| coartnalizar de tecnologia es alto
(Porqué tengo una R (En que afecta la
iencia en mi | Posible clerre de fronteras | - %" P |Capacidad de produccion [calidad de [No tengo stock necesario pam Al no tener stock Si, sin producto que ofrecer mi cadena d
cadena de por pandemia de fronteras? |mitada i satisfacer la demanda Jafecto mi CdA
abastecimiento limitada?
(Por qué se s o
Necesito distribuir a todo  |necesita Mmpn:hn-dﬂs 151 se ciemn In Todos menos el transponte aéreo, siempre existen
B distribuir s todo |Pecesidad de crear mservas de fronteras que tipos de |00
ripidas |transporte se cemarian?
el mundo? ___|SPUSS P

limitada y en el caso d e ser necesario poder

Nota: El porqué de toda la problematica que envuelve a la insatisfaccion de la demanda de Tamiflu
Elaboracién: Propia.

Fuente: Propia.
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