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GLOSARIO

Atributo critico de calidad (CQA): Es “una propiedad o caracteristica fisica,
quimica, biolégica o microbioldgica que debe estar dentro de un limite, rango o
distribucion apropiados para asegurar la calidad deseada del producto” (1).

Alta contencidn: Zona de Produccién (MNF) donde se elaboran “medicamentos

altamente activos, tales como oncolégicos e inmuno-moduladores” (2).

Buenas practicas de manufactura (GMP): Son directrices que garantizan “que
los productos farmacéuticos se produzcan y controlen de manera constante
segun los estandares de calidad apropiados para su uso previsto y segun lo exige

la autorizacion de comercializacion” (3).

Buenas practicas de documentacion (GDP): “Son las pautas que se siguen
para registrar entradas de datos sin procesar de manera legible, rastreable y

reproducible” (4).

Calidad: Es “la idoneidad de una sustancia farmacéutica o de un producto

farmacéutico para su uso previsto” (1).

Calidad por disefio (QbD): Es “un enfoque sistematico para el desarrollo que
comienza con objetivos predefinidos y enfatiza la comprension del producto, el
proceso Yy el control del proceso, con sélida base cientifica y gestion de riesgos

de calidad” (1).



Ciclo de vida de un producto: Corresponde a “todas las fases en la vida de un
producto desde el desarrollo inicial a través de la comercializacion hasta la
discontinuacion del producto” (1). Comprende al desarrollo farmacéutico,

transferencia tecnolégica, fabricacion comercial y descontinuacién del producto.

Controles en proceso (IPC): Son “comprobaciones realizadas durante la
produccién con el fin de controlar y, si es necesario, ajustar el proceso para

garantizar que el producto se ajusta a sus especificaciones” (3).

Desarrollo farmacéutico: Parte del ciclo de vida de un producto. Esta

conformado por las fases prototipo, escalado y validacion.

Espacio de disefio: Es “la combinacion multidimensional y la interacciéon de las
variables de entrada y los parametros del proceso que se ha demostrado que

brindan garantia de calidad” (1).

Estado de control: “Condicién en la que el conjunto de controles brinda de
manera consistente la garantia del desempefio continuo del proceso y la calidad

del producto” (5).

Estrategia de control: Es “un conjunto planificado de controles, derivados de la
comprension actual del producto y del proceso que garantiza el rendimiento del

proceso Y la calidad del producto” (1).

Gestion de riesgo de calidad: Es “un proceso sistematico para la evaluacion,
control, comunicacion y revision de los riesgos para la calidad del producto

farmacéutico a lo largo del ciclo de vida del producto” (3).



Objetivo de calidad del perfil del producto (QTPP): Corresponde a “un
resumen prospectivo de las caracteristicas de calidad de un producto
farmacéutico que idealmente se logrard para garantizar la calidad deseada,

teniendo en cuenta la seguridad y la eficacia del producto farmacéutico” (1).

Procedimiento Operativo Estandar (SOP): Es “un procedimiento escrito
autorizado que da instrucciones para realizar operaciones no necesariamente

especificas para un producto o material determinado” (3).

Riesgo: Se define como “la combinacion de la probabilidad de que ocurra un

dafio y la gravedad de este” (6).

Sistema de calidad farmacéutico: Es un “sistema de gestion para dirigir y

controlar una empresa farmacéutica en materia de calidad” (5).

Transferencia de conocimientos: Procedimiento que involucra el traspaso de
informacion empirica recolectada y de documentacion relacionada, las que no

implican, necesariamente, la transferencia de un proceso en particular.

Transferencia de tecnologia: “Procedimiento l6gico que controla la
transferencia de cualquier proceso junto con sus documentos y pericia
profesional entre departamentos y produccién o entre los sitios de produccién”
(3).

Validacién: Es la “accion de probar y documentar que cualquier proceso,
procedimiento o método conduce real y consistentemente a los resultados

esperados” (3).



RESUMEN

Laboratorios Synthon es una empresa con origen en Paises Bajos, la
cual tiene sedes en diferentes paises, entre ellos Chile. En forma frecuente ocurre
la transferencia de proyectos de una sede a otra, por lo que resulta fundamental
asegurar el correcto traspaso de informacion para la fabricacién de productos de
calidad. El objetivo de este trabajo fue establecer un sistema formal de
transferencia de conocimientos conformado por una guia y una herramienta para
este proceso. El sistema de transferencia de conocimientos se basoé en las guias
internacionales de la Organizacion Mundial de la Salud y de la Conferencia
Internacional para la Armonizacion. Para ello se elabor6 una plantilla de trabajo
usando el software Microsoft Excel® versién 2016, en donde se indica la
informacion recolectada en las fases de desarrollo de un producto farmacéutico,
y una guia elaborada usando el software Microsoft Word® versién 2016 que
establece las directrices para realizar la transferencia de conocimientos.
Finalmente, se implementd el piloto del sistema en un producto farmacéutico y

se socializé con los departamentos involucrados.



INTRODUCCION

Laboratorios Synthon es una farmacéutica multinacional que opera en
diferentes paises, por lo que debe cumplir con la reglamentacion exigida por
diversas entidades regulatorias para comercializar sus productos. Estas son
principalmente la Agencia Europea de Medicamentos (EMA), la agencia de
Administracion de Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos (FDA) y el
Instituto de Salud Publica (ISP) en Chile (7).

En el contexto regulatorio, las Buenas Practicas de Manufactura (GMP)
y las Buenas Practicas de Documentacion (GDP), son las principales directrices

aplicables a la elaboracion de medicamentos.

Las GMP son un “conjunto de regulaciones, cédigos y guias para la
fabricacion de farmacos y medicamentos, dispositivos médicos, productos de

diagnéstico in vivo e in vitro y alimentos” (9).

Las GDP, por otro lado, “son las pautas que se siguen para registrar
entradas de datos sin procesar de manera legible, rastreable y reproducible” (4).
Estas son fundamentales para la integridad de recoleccion de datos y para el
apoyo del desarrollo, registros, comercializacion y manejo del ciclo de vida de un
producto farmacéutico, asegurando la prevencion de errores en el entorno de

fabricacion y durante el analisis. (10)



En la industria farmacéutica es esencial el correcto traspaso de
informacion entre diferentes areas o departamentos de un laboratorio, para asi
fabricar productos de calidad, seguros y eficaces. Esto permite optimizar
procesos Yy establecer parametros para implementar y desarrollar nuevos

proyectos farmacéuticos.

En este contexto, la Organizacién Mundial de la Salud (WHO) establece
el concepto de transferencia tecnoldgica, que se define como “un procedimiento
l6gico que controla la transferencia de cualquier proceso junto con sus
documentos y pericia profesional entre departamentos y produccion o entre los
sitios de produccion” (3).

Dentro de la transferencia tecnoldgica de un proceso existe informacion
y experiencias asociadas, cuyo traspaso de un area a otra resulta relevante para
el desarrollo de un producto farmacéutico. El traspaso de esta informacién
empirica del proceso y sus documentos asociados corresponde a la transferencia

de conocimientos.

Esta transferencia de informacién, documentos y experiencia debe ser
llevada a cabo de manera formal y ordenada. De este modo, todos los
conocimientos adquiridos en una etapa o fase seran traspasados en forma
documentada a la siguiente involucrada y, asi, asegurar que el proceso de

desarrollo y fabricacion sea realizado de forma consistente.
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Esto permitiria minimizar los errores humanos que, dentro de todo
sistema de calidad, corresponden a un numero importante de las “causas raiz”
de diferentes desviaciones, reflejandose asi en la elaboracion de productos

farmacéuticos de calidad y contribuyendo a la resiliencia del sistema (5,8).

En Laboratorios Synthon, el trabajo interdepartamental y entre sedes es
esencial, por lo que un correcto traspaso de la informacion resulta fundamental.
Synthon Chile (SCL) complementa a la sede ubicada en Espafa, Synthon
Hispania (SHIS), en labores de Produccion (MNF) e Investigacién y Desarrollo
(R&D) (7).

En concreto, el desarrollo de formulas farmacéuticas se realiza
principalmente en SHIS y, con menor frecuencia, en SCL. Debido a esto, SCL se
ve involucrado mayoritariamente en el escalamiento y validacion de las férmulas

generadas por SHIS.

Los principales departamentos involucrados en el desarrollo,
escalamiento y validacién de un producto farmacéutico son parte de las areas de

R&D y MNF de SHIS y SCL. Estos corresponden especificamente a:
> En Synthon Hispania

Investigacion de Formulacién y Proceso (FPR): Es parte de R&D. Se
encarga de desarrollar las formulas y disefiar los procesos. Se generan los

productos a una escala piloto.

11



Desarrollo de Tecnologia y Proceso (TPD): Es parte de R&D. Se
encarga de escalar y validar las formulas junto con los procesos desarrollados

por el departamento FPR.
> En Synthon Chile

Departamento de Formulacién y Proceso (FPD): Es parte de R&D. Se
encarga de desarrollar féormulas, escalarlas y validarlas. Trabaja en conjunto con

el departamento de R&D de SHIS.
> Departamentos presentes en ambas sedes

Tecnologia Farmacéutica (PT): Es parte de MNF. Se encarga del
lanzamiento y de entregar apoyo técnico al producto en su fase comercial.

También es conocida como Tech-Ops en SCL.

MNF: Se encarga de la produccién de los medicamentos. Supervisa que

se cumplan las GMP y de notificar desvios dentro de la fabricacion.

La Figura 1 esquematiza la organizacion de los departamentos
involucrados en las areas de R&D y MNF en SCL y SHIS. Existen mas
departamentos que son parte de R&D, sin embargo, son parte del grupo analitico,

por lo que solo se mencionan de forma general en este trabajo.
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Figura 1: Departamentos de R&D y MNF en SCL-SHIS
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ARG: Analytical Research Group; ADG: Analytical Development Group; ARD: Analytical Research & Development;
ATG: Analytical Technology Group; FPD: Formulation and Process Development; FPR: Formulation and Process
Research; MNF: Manufacturing; PT: Pharmaceutical Technology; QC: Quality Control; TPD: Technology and Process
Development; SCL: Synthon Chile; SHIS: Synthon Hispania
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En cuanto a las practicas relacionadas a la calidad, Laboratorios
Synthon esta fuertemente orientado a asegurar la correcta implementacion de las

GMP y GDP.

En SCL se encuentra implementado un Procedimiento Operativo
Estandar (SOP) que establece un sistema documental de elaboracion,
actualizacion, revision, aprobacién, distribucién, manejo, almacenamiento,
vigencia, obsolescencia, formatos y control de los documentos para el sistema

de Gestion de Calidad existente en SCL (11).

La documentacion formal de SCL se encuentra en una plataforma online
de uso interno llamada MyQumas y, aunque la principal fuente de informacion es
digital, se ocupa documentacion en formato fisico en caso de que la primera falle

y su uso y gestidon estan descritos en el SOP “Gestion de Documentos” de SCL.

La transferencia de conocimientos toma un rol fundamental en
Laboratorios Synthon para apoyar el desarrollo y fabricaciéon de medicamentos
genéricos de calidad. Dada su realidad corporativa, sus sedes trabajan en
conjunto, desarrollando proyectos en una sede que posteriormente pueden ser

transferidos a otra para ser escalados y validados.

Dentro de la documentacion existente en SCL relacionada al traspaso
de informacion, existe un SOP de transferencia tecnologica. Sin embargo, este
tiene por alcance solo a los productos en etapa comercial e involucra, por tanto,

solo al area de MNF (12).
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Puntualmente, en SCL no se cuenta con algun documento que especifique
de manera formal como se realiza la transferencia de conocimientos de un
producto en fases previas a la etapa comercial, ni a qué areas o departamentos

comprende.

Dada la relevancia de la transferencia de conocimientos para el
desarrollo de un producto farmacéutico y a que actualmente no se ha definido
formalmente la manera de realizarla, el proposito central de este proyecto implica
la sistematizacién de este proceso a través de (i) la creacion de una guia que
entregue los lineamientos necesarios para la transferencia de conocimientos y (ii)
el desarrollo de una herramienta, en formato de planilla electrénica, que permita

estructurar este proceso.

De este modo, este proyecto busca crear una cultura que establezca
una comprension real del proceso y de sus riesgos, y que este sea traspasado
entre grupos de trabajo de manera sistematica y fluida dentro del ciclo de vida
del producto. Todo esto enmarcado en la filosofia Calidad por Disefio (QbD),
practica que reduce el potencial de ocurrencia de no conformidades a través del
conocimiento de las variables del producto y de su proceso productivo, no

limitando la calidad a la ausencia de desviaciones (9).

Este proyecto fue desarrollado en el departamento de FPD del area de
R&D y comprende la transferencia de conocimientos de procesos de produccion
entre las areas de R&D y MNF con alcance en el proceso. Esto quiere decir que

la transferencia de conocimiento analitico no esta involucrada.
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OBJETIVO GENERAL
Implementar un sistema formal de transferencia de conocimientos entre
las areas de Investigacion y Desarrollo (R&D) y Produccién (MNF) en Synthon
Chile (SCL) dentro del proceso de transferencia de tecnologia con alcance en el

proceso.
OBJETIVOS ESPECIFICOS (O.E.)

1. Crear una herramienta que funcione como plantilla de trabajo para
registrar los parametros involucrados en el desarrollo de un medicamento.

2. Elaborar una guia que establezca el procedimiento formal para la
transferencia de conocimientos.

3. Establecer y ejecutar el piloto del sistema de transferencia de

conocimientos para su implementacién en otros proyectos.
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Actividades asociadas (A.A.) a cada O.E.

1. Actividades asociadas al O.E.1

1.1. Identificar las diferentes fases de desarrollo de un medicamento en
Laboratorios Synthon.

1.2. Reconocer las operaciones unitarias implicadas en la fabricacién del
medicamento.

1.3. Recolectar experiencia asociada al desarrollo del medicamento.

2. Actividades asociadas al O.E.2

2.1. Establecer los departamentos involucrados en la transferencia de
conocimientos en las sedes de SCL y SHIS.

2.2. Revisar procedimientos relacionados con la transferencia de

conocimientos en Synthon.

3. Actividades asociadas al O.E.3

3.1. Socializar el sistema de transferencia de conocimientos en los
departamentos asociados al desarrollo y produccion de medicamentos.

3.2. Reproducir la implementacion del sistema de transferencia de

conocimientos en otros proyectos.

17



METODOLOGIA
Synthon cuenta con un sistema de gestion de documentos conformado
por las plataformas MyQumas y DocCompliance. Este sistema tiene por finalidad

asegurar la coherencia entre los documentos de uso interno en Synthon (10).

Para este proyecto se tuvo acceso a MyQumas, que permite visualizar
y descargar archivos, informar el estado de los documentos (aprobado, valido,
obsoleto, etc.) dentro de su ciclo de vida y observar los flujos de trabajo para el
seguimiento de los documentos (creacién, actualizacién o dar de baja). Sumado
a esto, informa quién aprobé o rechazé las acciones anteriormente mencionadas,

sus respectivas justificaciones y la fecha en que se realizo.

Este proyecto utilizé como referencia los procesos involucrados en la
fabricacion de dos productos farmacéuticos (PF). Para facilitar la lectura de este
trabajo y salvaguardar la integridad de datos potencialmente sensibles, estos

productos se presentan como PF-1y PF-2.

La metodologia para cada objetivo especifico y sus acciones asociadas

se presentan a continuacion:

1. Metodologia del O.E. 1
La plantilla de trabajo fue disefiada en Microsoft Excel® version 2016.
Un archivo preliminar de SHIS, que incluia solo la fase de prototipo, fue utilizado

como referencia. Este proceso fue asesorado por la jefe de FPD.
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1.1. Metodologia dela A.A.l1.1

La recoleccion de informacion sobre las fases de desarrollo de un
medicamento se obtuvo del SOP “Escalamiento de productos nuevos en Synthon
Chile” y “Transferencia tecnolégica”. Ademas, se reuni6 informacion relacionada
con estas fases a través del apoyo al departamento de FPD en labores asociadas
al escalamiento y validacién en un producto que se encontraba en preparaciéon

para obtener el registro sanitario.

Opiniones y oportunidades de mejoras relacionadas a la elaboracion de
la plantilla fueron reunidas a través de la participacion en teleconferencias de
equipo a nivel local y con la sede SHIS a través de la plataforma Microsoft

Teams® version 2016.
1.2. Metodologia de la A.A.1.2

La informacion general relacionada con las operaciones unitarias
utilizadas en Synthon fue adquirida a través del apoyo al departamento de FPD
en labores asociadas a proyectos que aun estaban en fase de preparacion para

obtencién del registro sanitario.

La informacibn méas detallada de las operaciones unitarias fue
recopilada través del analisis de documentos relacionados con el prototipo,
escalado y validacién de los productos PF-1 y PF-2 en Synthon, tales como
reportes de escalamiento (SUR), validacion (MVR), guias maestras de

fabricacion (MBMR) y andlisis de riesgos.

19



1.3. Metodologia de la A.A.1.3

La informacion de los productos PF-1 y PF-2 fue recolectada mediante

la revision de los reportes SUR, MVR y MBMR.

La informacion empirica de los procesos fue reunida a través de
teleconferencias con los Proyect Leader (lideres de proyecto, PL) de los

productos PF-1y PF-2, utilizando la plataforma Microsoft Teams® version 2016.

La exposicion de los avances de la herramienta y la recoleccién de
opiniones y experiencias de las areas involucradas fue por medio de la

organizacion de reuniones mensuales.

2. Metodologia del O.E.2

La guia para la transferencia de conocimientos que contiene los
fundamentos y lineamientos generales asociados a este proceso fue elaborada
utilizando el software Microsoft Word® version 2016, utilizando el formato de

Synthon.
2.1. Metodologiadela A.A.2.1

La determinacion de los departamentos involucrados se realiz6 a través
de reuniones con personal del area de R&D, en las cuales se reviso la estructura

interna de Synthon.

La comprension de los departamentos involucrados fue a través de

organigramas corporativos disponibles en la plataforma Microsoft Teams®
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version 2016, la revision del SOP “Gestion de documentos” y la realizacion de

entrenamientos a través de la plataforma interna de Synthon “ISOtrain”.
2.2. Metodologia de la A.A.2.2

Para la identificacion de los procedimientos asociados a la transferencia
de conocimientos, se utilizd como referencia el documento “Procedure for transfer
of a project/knowledge among various departments during the project life cycle”,

elaborado en SHIS.

La informacion de los fundamentos de la transferencia de conocimientos
fue recolectada a partir de una revision bibliografica de las principales guias
internacionales Q8, Q9 y Q10 de la Conferencia Internacional para la
Armonizacién (ICH) y “Anex 7. WHO guidelines on transfer of technology in

pharmeceutical manufacturing”.

3. Metodologia del O.E.3

El sistema de transferencia de conocimientos fue aplicado para el
producto PF-1 en su desarrollo. Se socializ6 el sistema con los miembros de las
areas R&D-MNF, definiendo las partes que lo componen. Posteriormente, este

trabajo fue reproducido para el producto PF-2.
3.1. Metodologia de la A.A.3.1

La socializaciéon del sistema de transferencia de conocimientos se
realizd a través de la organizacion de reuniones mensuales mediante la

plataforma Microsoft Teams® version 2016. Para estas reuniones, se elabor6 una
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presentacion en formato Microsoft PowerPoint® version 2016 para mostrar los
aspectos fundamentales de la guia elaborada, el uso del GTS, su utilidad y los

resultados esperados posterior a la implementacion.
3.2. Metodologia de la A.A.3.2

La implementacion del sistema de transferencia de conocimientos fue

replicada para el producto PF-2.

Se particip6 en la elaboracion del MBMR vy el analisis del SUR y MVR
del producto PF-2 y se establecié6 comunicacion con el PL responsable para
adaptar el sistema a las caracteristicas particulares del PF-2, ajustando las
adaptaciones a las operaciones unitarias y notas asociadas al desarrollo y

fabricacion del producto.
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PROBLEMA A RESOLVER
En SCL se desarrollan férmulas de medicamentos genéricos, sin
embargo, las formulas y procesos de nuevos productos generalmente son
transferidas desde SHIS para su fabricacion en la planta de Chile. A pesar de
esta frecuente situacion, no existe un procedimiento formal que establezca la

transferencia de conocimientos de un proyecto desde SHIS a SCL.

Si bien existe un documento interno de Synthon que habla sobre la
transferencia de tecnologia, este estd enfocado en la transferencia dentro del
area de produccion (11) y, actualmente, no existe documento que reluna la
informacion de las fases de desarrollo de un medicamento genérico que se

encuentre en proceso de transferencia.

Entre cada fase de desarrollo es esencial la transferencia de
conocimientos, por lo que es necesario formalizarla a través de un documento
que muestre un panorama general. Ademas, entre una fase y otra pueden pasar
meses e incluso afios, por lo que tener informacién clara y accesible facilitaria la

toma de decisiones a medida que el proyecto llega a la etapa de comercializacion.

Dada esta situacion, este proyecto pretende formalizar un sistema de
transferencia de conocimientos a través de la elaboracion de una guia que
especifigue como debe realizarse la transferencia y una herramienta que apoye

este procedimiento.
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RESULTADOS
1. Creacion de la herramienta de transferencia de conocimientos
1.1. Fases de desarrollo de un medicamento en Laboratorios Synthon
En primer lugar, se identifican cuatro etapas del ciclo de vida de un
producto, las que corresponden a desarrollo farmacéutico, transferencia

tecnoldgica, fabricacion comercial y descontinuacion del producto (5).

En particular, el desarrollo farmacéutico tiene por objetivo “disefiar un
producto y su proceso de fabricaciébn para entregar de forma consistente el
rendimiento previsto y satisfacer las necesidades de los pacientes, los
profesionales sanitarios, las autoridades reguladoras y los requisitos de los

clientes internos” (5).

Se identifico que las fases dentro de la etapa de desarrollo farmacéutico
de un medicamento en Laboratorios Synthon son prototipo, escalado y

validacion. Luego de la etapa de desarrollo sigue la etapa comercial (Figura 2).

La Figura 2 muestra un esquema de las fases del desarrollo

farmacéutico y la posterior etapa comercial.

Figura 2: Fases del desarrollo farmacéutico de un PF en SCL

Etapa
comercial

Prototipo Escalado Validacion
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1.2. Operaciones unitarias implicadas en la fabricacion del PF

Las operaciones unitarias son determinadas en base al MBMR, que
depende de cada PF. En el caso del producto PF-1, estas correspondian a
tamizado, mezclado, lubricacion, granulacion, molienda, compresion vy

recubrimiento.

1.3. Herramienta de transferencia de conocimientos

La herramienta de transferencia de conocimientos fue conformada
como una plantilla de trabajo en una hoja de calculo de Microsoft Excel® version
2016, que serd completada y adaptada para cada PF. Esta plantilla también se
conocera como template. La versién completa y adaptada a cada PF llevara por

nombre Resumen de Transferencia Galénico (GTS, por sus siglas en inglés)

Su principal funcidon es mostrar un panorama general de las fases de

desarrollo de un PF con la informacién y experiencias recopiladas en estas.

El disefio de esta herramienta utiliz6 como base el documento
Evaluacion de Riesgos Farmacéuticos (PRA) entregado por SHIS, donde se
detalla las caracteristicas del principio activo (p.a.), operaciones unitarias y

experiencia recopilada durante la fase de prototipo del proyecto del PF-1.

El GTS se elabor¢ a partir de la informaciéon del proceso de desarrollo
del PF-1, la cual se obtuvo de los documentos generados en las diferentes fases

de desarrollo, como el MBMR, SUR, MVR, analisis de riesgos, entre otros.
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Estructura de la plantilla
Columnas

Se establecieron seis columnas agrupadas en el siguiente orden:
1. Factor (factor)
2. Atributos o pardmetros (attributes or parameters)

Las columnas “factor” y “atributos o parametros” indican las
caracteristicas por evaluar en el proyecto farmacéutico, siendo el factor lo que se
controla y los atributos o pardmetros responden a como se controla el factor
(Figura 3). Un ejemplo de factor seria un excipiente y su parametro seria la

distribucion del tamafio de particula.
3. Prototipo (prototyping)
4. Escalado (scale-up)
5. Validacién (validation)

Las columnas “prototipo”, “escalado” y “validacion” componen las
diferentes fases de desarrollo por las que debe pasar el PF. Dentro de cada
columna se encuentran subdivisiones dependiendo de la presentacion del PF

respecto a sus dosis a fabricar (Figura 3).
6. Propasito del control (purpose of control)

La columna “propdsito de control” corresponde a la explicaciéon del
porqué se esta evaluando dicho factor, contribuyendo a dar sustento a los datos
y su medicion (Figura 3).
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Filas
Las filas corresponden al conjunto de factores, atributos, parametros o

datos que responden a todas las columnas anteriormente detalladas.

La primera fila “referencias documentales” corresponde a los registros
consultados para la recoleccion de informacion, donde se detalla el codigo de

cada documento consultado (Figura 3).

El contenido de las filas posteriores esta agrupado en las siguientes

secciones:
1. Caracterizacion de la formula

Contiene los factores asociados del p.a.(s) involucrado(s) y sus
excipientes (Figura 3). Se exponen parametros determinantes para la fabricacion

y rangos de aceptacion de estas caracteristicas, cuando aplique.
2. Operaciones unitarias

Define cuales son las operaciones unitarias necesarias para la

fabricacion del PF (Figura 3).

Ademas, dentro de cada una se describe cual fue el equipo utilizado,
velocidad y tiempo del proceso, entre otros factores dependientes de cada
operacion. También se muestran datos concretos y rangos de trabajos
estudiados (dependiendo de la fase de desarrollo). Puede incluirse datos de los

controles en proceso (IPC) realizados.
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3. Controles finales

Engloba todos aquellos controles necesarios para determinar que el
producto fabricado cumple con los atributos criticos de calidad (CQA) (Figura 3)
y, en consecuencia, determinar que la fabricacion del producto fue reproducida
correctamente (también son conocidos como release data). Estos controles
dependeran de la forma farmacéutica y de los pardmetros establecidos por las

autoridades sanitarias respectivas.

Finalmente, se agreg6 una fila llamada “desviaciones” (Figura 3). Una
desviaciéon se define como “una diferencia medida entre un valor normal o
esperado y un valor observado en un producto farmacéutico o proceso” (12). En
esta seccidn se informan los cédigos de las desviaciones que ocurrieron en el
transcurso de la fabricacidon. Estos codigos son asignados internamente, debido

a gue cada desviacion debe ser investigada y resuelta.

La fila “desviaciones” fue agregada en la elaboracién del GTS del PF-2,
debido a que, durante la implementacion de la herramienta, se encontré que era
de gran utilidad examinar las desviaciones ocurridas para minimizar errores

futuros.

Entre cada seccion se agrego una fila llamada “notas” (Figura 3), donde
se especifica toda experiencia de utilidad para la siguiente fase de desarrollo de
un PF o relevante para la contribucion a la mejora continua para el proceso de

desarrollo y para el proceso de fabricacion.
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Las filas “referencias documentales” y “desviaciones” no poseen
asociadas una fila de “notas”, ya que no es necesario agregar informacion

adicional, dado que todo el contenido relacionado se encuentra en la misma.

En la seccion “operaciones unitarias” se encuentran filas de notas entre
cada operacion unitaria. Esto debido a que en cada operacién unitaria se recopila

informacion empirica que puede ser utilizada para mejorar el proceso.

La estructura general de la plantilla de trabajo estd compuesta por la
distribucion mencionada anteriormente en “Columnas” y “Filas”, sin embargo,
debera ser adaptada dependiendo de las caracteristicas de cada PF (férmula,

forma farmacéutica y el método de fabricacion).

En la elaboracion del GTS se utilizé colores distintivos dependiendo de
la seccion. Esto ayuda al lector a diferenciar visualmente el tipo de informacién

presentada y los encabezados de las columnas vy filas.

En color beige oscuro (. ) estan los encabezados de las columnas. En

celeste () se encuentran las filas de “referencias documentales”, los IPC de la
seccidn “operaciones unitarias” y la seccion de “controles finales”. En beige claro

() estan los encabezados de las secciones de “caracterizacion de la férmula”
y la de “operaciones unitarias”. Las filas de notas aparecen en anaranjado ().
La fila de desviaciones esta en color rojo (. ). Los datos estan en color blanco

() (Figura 3).
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La figura 3 muestra un esquema de la plantilla de trabajo elaborada.

Figura 3: Plantilla del GTS

Fases de desarrollo

Prototipo

Escalado

Validacion

Propagsito de
control

Atributo o

Factor "
parametro

Dosis x | Dosisy

Dosisx | Dosisy

Dosis x | Dosisy

Referencias
documentales

Seccidn
caracterizacion de la
férmula

Notas

Seccion operaciones
unitarias

Notas

Seccion controles
finales

Notas

Desviaciones

La figura 4 muestra una imagen real del GTS aplicado al PF-1.
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Figura 4: Imagen real del GTS
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2. Elaboracion de la guia de transferencia de conocimientos
2.1. Departamentos involucrados en la transferencia de conocimientos en las
sedes de SCL y SHIS
Los departamentos involucrados en la transferencia de conocimientos
de un proyecto en particular son FPR-SHIS, FPD-SCL, Tech-Ops, MNF (alta
contencién y planta de sélidos, dependiendo del PF), ARD, ATG y area de Control

de Calidad.

Los tres departamentos principales involucrados para la transferencia

de un proyecto en SCL desde SHIS son FPD, Tech-Ops y MNF.

2.2. Guia para la transferencia de conocimientos
La guia para la transferencia de conocimientos fue elaborada en un

documento Microsoft Word® versién 2016, usando el formato interno de Synthon.

La guia tiene por funcion establecer el flujo de la informacién implicada
en la transferencia de conocimientos de un PF en etapa de desarrollo, indicando
el personal involucrado y sus funciones en este proceso. Ademas, presenta la
herramienta de transferencia de conocimientos e indica como debe ser

codificada.

El propadsito principal de esta guia es ayudar a planear los lanzamientos
comerciales con un mejor entendimiento de la formula, proceso, método y los
potenciales riesgos asociados, ademas de buscar un mejor alineamiento y

comunicacion entre los departamentos involucrados.
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El alcance de este documento es en la transferencia de conocimientos
enfocado en los procesos de produccion. La transferencia analitica es
mencionada de forma general, debido a que ya existe una herramienta especifica

para los procesos relacionados al area analitica.

En la guia, se establece que se debe realizar una reunion antes de la
fase de escalado entre los PL del departamento FPR (de SHIS), Tech-Ops 'y FPD
(en SCL) con el objetivo de entregar una visién general de los puntos clave del

proyecto.

La guia fija una reuniéon de lanzamiento luego de la produccion y
liberacion de los lotes de validacion del PF. Se establecen dos grupos de trabajo
con el objetivo de discutir los puntos criticos durante el proceso de produccion: el
grupo farmacéutico, que estara enfocado en la formula y proceso, y el grupo

analitico, enfocado en los métodos.

El grupo farmacéutico estara liderado por los PL de FPR y FPD, ademas
debe estar integrado por un PL de Tech-Ops y de MNF, este ultimo debe ser un

cabecilla o coordinador.

Este grupo es el encargado de recolectar y discutir cualquier dato que
fuese considerado relevante durante el desarrollo farmacéutico de un producto

con la finalidad de crear una herramienta de transferencia de conocimientos.
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Para la elaboracion de esta herramienta se convocaran las reuniones
gue sean necesarias para completar la vision general de los aspectos criticos de

la férmula y proceso propuestos.

Una vez completada la herramienta, los PL de FPD y ARD (parte del
grupo analitico) deben convocar a una reunion de cierre para presentar los

hallazgos y comenzar el lanzamiento comercial.

Si nueva informacion es generada entre la reunion de cierre y el
lanzamiento comercial, se debe realizar una reunién para comunicar al equipo y

actualizar los documentos.

Ya en la etapa comercial, los PL de Tech-Ops y ARD lideran las

reuniones para discutir los puntos criticos en esta etapa.

Finalmente, los PL de Tech-Ops y ARD deben reunir y retroalimentar al
resto de PL involucrados previamente a lo largo de la transferencia de

conocimientos.

La figura 5 esquematiza lo anteriormente expuesto.
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Figura 5: Flujo de reuniones de la guia de transferencia de conocimientos
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Ademas, la guia muestra como se debe crear y codificar el GTS. El

contenido de esta seccion indica:

1. El archivo inicial del GTS debe ser creado por el PL de FPR-SHIS o FPD-
SCL, dependiendo donde comenzé la formulacién, con los datos relevantes
recolectados durante la fase de prototipo, resumidos en una columna. Esta es la

primera version del GTS, codificado como versién (01).
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2. Una segunda y tercera columna es completada por el PL de FPD-SCL con
los datos relevantes recolectados durante las fases de escalado y validacion.
Esta debe ser la segunda version del GTS, codificado como version (02).

3. En caso de que la version (01) venga desde SHIS, el GTS vendra con el
acronimo SHIS. Asimismo, si este documento es actualizado con datos del
escalado y/o validacion en SCL, corresponde a una version (02), donde el
acronimo del GTS cambiara a SCL.

4. El formato de codificacion de la herramienta depende de diferentes

componentes, siendo la estructura base la siguiente:
GTS.XXX.YYY.NN
Donde:
XXX= Lugar de creacién o actualizacion;
YYY= Abreviacion del proyecto;
NN= Version.

Ejemplo: GTS.CLO1.PF-1.02; Indica que el GTS del PF-1 contiene la
informacion del escalado y/o validacion recopilada en SCL (CLO1 cédigo pais

asignado por Synthon).

Los procedimientos para la transferencia de conocimientos quedaron

establecidos en la guia de la siguiente manera:
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6.

7.

5.1.

5.2.

5.3.

5.4.

5.5.

Propésito

Alcance

Términos y definiciones

Organizacion interna

Procedimientos en la fase de R&D
Acciones preliminares

Reunion de lanzamiento para la transferencia de conocimientos

Grupo farmacéutico: Discusion de formula y proceso. Documento

GTS
Grupo analitico: métodos, discusiones y documento ATS
Reunién de cierre

Procedimiento en la fase comercial

Referencias
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La Figura 6 esquematiza el diagrama de flujo de la transferencia de

conocimientos.

Figura 6: Panorama general de transferencia de conocimientos
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3. Ejecucion del piloto de sistema de transferencia de conocimientos

Se defini6 el sistema formal de transferencia de conocimientos como el
ingreso de los datos requeridos en la herramienta GTS, siguiendo los
lineamientos de la guia para la transferencia de conocimientos, ambas

elaboradas en este proyecto.

La implementacion del sistema de transferencia de conocimientos fue
llevada a cabo a través de la aplicacion del GTS al producto PF-1, de acuerdo

con la guia elaborada en este trabajo.

3.1. Socializacion el sistema de transferencia de conocimientos

La socializacion del sistema de transferencia de conocimientos fue
realizada a los departamentos asociados al desarrollo y produccion de
medicamentos, que corresponden a FPD y Tech-Ops, y al gerente del area de

R&D.

Se programaron reuniones mensuales a través de la plataforma
Microsoft Teams® version 2016. Para estas reuniones, se elaboré una
presentacion en formato Microsoft PowerPoint® version 2016 que mostraba los
aspectos fundamentales de la guia elaborada, el uso del GTS, su utilidad y los

resultados esperados posterior a la implementacion.
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3.2. Implementacion del sistema de transferencia de conocimientos
Se replico el sistema de transferencia de conocimientos para el producto
PF-2, entrenando al personal de FPD y Tech-Ops para realizar la transferencia

de conocimientos, siguiendo los lineamientos entregados por la guia elaborada.

Se incorpord una nueva seccion al GTS llamada “desviaciones” ya que
se determind que era de gran utilidad examinar las desviaciones ocurridas para

minimizar errores futuros.

La aplicacion del GTS al producto PF-2 permitio visualizar rapidamente
informacion relevante de las fases previas a la fabricacion vy, asi, identificar
aspectos a mejorar a la hora de la toma de decisiones, considerando que el PF

se encontraba en la etapa comercial (fase de lanzamiento comercial).
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DISCUSION
Este proyecto tuvo como uno de sus principales propositos formalizar la
transferencia de conocimientos a través de la elaboracién de una herramienta y

guia, las cuales buscan agilizar y mejorar este proceso.

Por ello, es que su elaboraciébn se basé en diferentes guias
internacionales para tener un sustento bibliografico sélido y que aporten
consistentemente a las GDP, ademas de adaptarse facilmente a la realidad

actual de la compafiia.

Guia 1. WHO Guidelines on transfer of technology in pharmaceutical
manufacturing

> Apartado 4.12 y 4.13: Organizacion y administracion

En estos apartados, la guia 1 establece que “cualquier cambio vy
adaptacion hecho durante el curso de la transferencia de tecnologia debe ser
completamente documentado”, ademas de que “la unidad emisora (SU) y la
unidad receptora (RU) deben documentar conjuntamente la ejecucién de un

protocolo de transferencia de tecnologia en un reporte”.

El GTS cumple con la funcién de reporte al exponer los datos, controles
y caracteristicas del PF en la transferencia, ademas de aportar a documentar los
cambios y adaptaciones realizados durante las diferentes fases del desarrollo del

PF. Esto es posible gracias a las columnas “prototipo”, “escalado”, “validacion” y

a las filas de notas destinadas para el conocimiento empirico.
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De esta forma, se aporta a la minimizacion de errores humanos
asociados al proceso, a través de la documentacion de los cambios realizados y

a las experiencias recopiladas durante las etapas del desarrollo.
> Apartado 4.14: Equipo de proyecto

Este apartado propone que “cualquier transferencia de proyecto sera
gestionado por un equipo compuesto por miembros con responsabilidades claves

claramente definidas”.

La guia de transferencia de conocimientos especifica, en el punto 5.2.
“‘Reunion de lanzamiento para la transferencia de conocimientos”, quiénes son
los involucrados dentro de este proceso y designa grupos de trabajo para la
discusion de la transferencia del proyecto. Asi, la guia aporta a la filosofia QbD a
través del entendimiento real del proceso y los riesgos que conlleva dentro del

ciclo de vida del PF.
> Apartado 5.5: Materiales iniciales

Este apartado menciona que “los p.a. y excipientes que son usados en
la RU deben ser consistentes con los utilizados en la SU. Cualquier propiedad
gue pueda influenciar el proceso o el producto debe estar identificado y

caracterizado”.

En el GTS, tanto el o los p.a. como los excipientes estan caracterizados
en la seccion “caracterizacion de la formula”, en base a los estudios realizados a

la formula del PF y sus respectivos analisis de riesgo efectuados antes y durante
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las fases de desarrollo, los cuales fueron consultados para la elaboracion del

GTS.
> Apartado 5.9: Informacion sobre el proceso y producto farmacéutico final

Este apartado indica que “la SU debe proveer cualquier informacion del
historial del desarrollo del proceso para que la RU pueda hacer cualquier
desarrollo adicional u optimizar el proceso después de la transferencia exitosa”.
Dentro de la informacion que puede incluir es la informacion del escalado y la de

investigacion de problemas.

Toda informacién respecto a PF es discutida y comunicada en reuniones
de equipo, tanto con el equipo local (de SCL) como el equipo global (de otras
sedes de Synthon). Estas son realizadas desde antes de la fase de prototipoy a

lo largo del desarrollo del PF.

La guia de transferencia de conocimientos establece reuniones para
discutir sobre el proceso de elaboracion y tomar decisiones basadas en el

historial de desarrollo documentadas por los equipos de SHIS y SCL.

El GTS entrega informacion sobre el escalado, como lo son la cantidad
de lotes, IPC realizados, CQA, ademas de parametros y datos recopilados desde
el SUR. También posee una seccidn exclusiva para las desviaciones,

implementada en el PF-2.

43



> Apartado 6: Control de calidad

Este apartado no es abordado en este trabajo, sin embargo, en el GTS
se exponen las pruebas finales (o release data) correspondientes a las pruebas
que debe tener el producto final para determinar que esta correctamente

elaborado, cumpliendo con las pruebas sugeridas por la guia WHO.
> Apartado 7.1: Instalaciones

Este apartado plantea que “la SU debe proveer informacion a la RU
sobre la Calefaccion, Ventilacién y Aire Acondicionado (HVAC), temperatura,
humedad relativa, agua, poder y compresion del aire, que tiene impacto en el

producto, proceso o método para ser transferido”

En el GTS se muestran las condiciones de trabajo que presentan los
PF, donde se informa la temperatura y humedad relativa antes de cada operacién

unitaria.
> Apartados 7.3; 7.5y 7.8: Equipos

En estos apartados se indica que “la SU debe proveer una lista de
equipos, modelos, capacidades, envase o control de los productos, procesos o
métodos transferidos junto con la existencia de la documentacién de la
calificacion y validacion”. A su vez, la RU debe “identificar los requerimientos en
los equipos (...) para que sea capaz de reproducir el proceso transferido”, dentro
de los cuales sean las capacidades de los equipos, material de construccion,

componentes criticos y rango de uso previsto.
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Dado que el GTS muestra el historial del desarrollo por fase de un PF,
facilita la comparacion entre fases, permitiendo visualizar si se utilizaron los
mismos equipos 0 si se realiz6 alguna adaptacion, ademas de detallar los

componentes criticos utilizados (ej.: tamices en PF-1) y los parametros de uso.

Ademas, dentro de este mismo apartado, la guia 1 menciona que
“cualquier modificacion del equipo existente que necesite ser adaptado para ser
capaz de reproducir el proceso transferido debe estar documentado en el plan de

transferencia del proyecto”.

En caso de una adaptacién del equipo existente en alguna de las fases
de desarrollo, en el GTS se expone el detalle en la fila de notas al final de la

operacion unitaria, quedando, el GTS, como respaldo documental.
> Apartado 8.2: Documentacion

Este apartado propone que “la evidencia documentada que considere
que la transferencia de tecnologia es exitosa debe ser formalizada y fijada en un
reporte de resumen de transferencia. Este reporte debe resumir con alcance de
transferencia los parametros criticos obtenidos tanto en SU cémo en RU.
Posibles discrepancias pueden ser listadas y acciones apropiadas, donde se

necesita tomar y resolverlas.”

El GTS cumple con la funcion de reporte resumen de esta transferencia,

ya que engloba la informacion proporcionada por las sedes involucradas.
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Todas las discrepancias y acciones para resolverlas deben ser
abordadas en las reuniones de equipo, de acuerdo con lo que indica la guia de

transferencia.

La finalidad de este proyecto es formalizar la transferencia del
conocimiento, permitiendo minimizar errores humanos asociados al proceso de

desarrollo de un medicamento y, a su vez, siendo un aporte a la filosofia QbD.

Si bien hay puntos de la guia 1 que no estan explicitamente en el GTS
ni en la guia de transferencia de conocimientos, existe documentacion vigente en

Synthon que cumple y complementa estos puntos.

La transferencia de un proyecto de una sede a otra es posible gracias
al sistema documental que posee Synthon y, mediante la utilizacién de este, fue
posible la creacién tanto del GTS como de la guia de transferencia de

conocimientos.

Dentro de los documentos consultados para este proyecto, se
encuentran analisis de riesgo, SUR, MVR, MBMR, SOPs, entre otros, los cuales
engloban los puntos mencionados en la guia WHO que no fueron indicados
anteriormente como “Organizacion y administracion”, “Materiales iniciales”,
“Ingredientes activos farmacéuticos”, “Excipientes”, “Informacién del proceso y
del producto farmacéutico terminado”, “Envasado”, “Limpieza”, “Control de
calidad”, “Instalaciones”, “Equipos”, “Documentacién” y “Calificacion y

validacion”.
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Complementando al sistema documental, las reuniones de equipo tanto
locales como globales ocurren desde que se da la aprobacion para comenzar a
desarrollar un PF, abarcando puntos de “Informacion del proceso y del producto

farmacéutico terminado”, “Instalaciones”, “Equipos” y “Documentos” de la guia de

la WHO.

Guia 2: ICH Pharmaceutical Development Q8(R2)

> Parte |, Apartado 2: Desarrollo farmacéutico

En este apartado, la guia 2 menciona que “el objetivo del desarrollo
farmacéutico es disefiar un producto de calidad y su proceso de fabricacion para
ofrecer consistentemente el rendimiento previsto del producto. (...) Se fomenta a

las tablas y graficos de resumen donde agregan claridad y facilitan la revision.”

En busqueda de la mejora continua y de aportar a asegurar que un
producto sea de calidad, es que se elabora el GTS y la guia de transferencia de
conocimientos. El GTS es un resumen de las fases de desarrollo, involucrando
caracteristicas del producto, como de las operaciones unitarias y sus pruebas

correspondientes.

Por otro lado, la guia 2 de la ICH agrega que “los atributos criticos de la
formulacion y los parametros del proceso generalmente se identifican a traves de
una evaluacion de la medida en que su variacion puede tener un impacto en la

calidad del producto farmacéutico.”
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La guia de transferencia de conocimientos genera instancias de reunion
para discutir aspectos y parametros del PF a lo largo de su desarrollo, por lo que
la evaluacion de las variaciones y sus repercusiones en la calidad del producto

son constantes a lo largo del desarrollo y transferencia del proyecto.
> Parte |, Apartado 2.1.1: Farmaco

Este apartado plantea que “las propiedades fisicoquimicas y biolégicas
del farmaco que pueden influir en el rendimiento del producto farmacéutico y su
capacidad de fabricacion, o que fueron demostradas especificamente en el

farmaco (p. €j., propiedades del estado sélido), deben identificarse y discutirse.”

En el desarrollo farmacéutico realizado en Synthon, estas propiedades
son identificadas, documentadas y discutidas. EI GTS las reune y las compara a

lo largo de las fases de desarrollo (desde el prototipo hasta la validacion).
> Parte |, Apartado 2.2.3: Propiedades fisicoquimicas y biologicas

En la seccion de producto farmacéutico, el apartado indica que “se
deben identificar y discutir las propiedades fisicoquimicas y bioldgicas relevantes
para la seguridad, el rendimiento o la capacidad de fabricacién del producto

farmacéutico.”

La guia de transferencia de conocimientos, a través de reuniones
establecidas, propicia la discusion de como estas propiedades son afectadas a
lo largo del desarrollo del PF o como van afectando al proceso de fabricacion. A

su vez, el GTS relne y resume las pruebas realizadas para la identificacion de
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estas propiedades, mostrando los IPC y los controles finales realizados al PF en

las diferentes fases del desarrollo farmacéutico.
> Parte |, Apartado 2.3: Desarrollo de procesos de fabricacion

Este apartado propone que “los estudios de desarrollo de procesos
deben proporcionar la base para la mejora de procesos, la validacion de
procesos, la verificacion continua de procesos (cuando corresponda) y cualquier

requisito de control de procesos.”

El GTS establece un mapa general de los procesos involucrados en la
fabricacion de un PF, permitiendo visualizar la evolucién de los parametros y
equipos involucrados en las operaciones unitarias. Esto genera instancias de
analisis que pueden ser discutidas en las reuniones establecidas a través de la

guia de transferencia de conocimientos.

Ademas, la guia 2 establece en el mismo apartado que el programa de
mejora de proceso debe identificar “cualquier pardmetro critico del proceso que
deba monitorearse o controlarse para garantizar que el producto tenga la calidad

deseada.”

Dado que el GTS expone cada operacion unitaria involucrada, junto con
las notas asociadas a la informacion empirica recolectada durante la fase, es
posible identificar los parametros criticos del proceso de fabricacién. De esta

forma, se transforma en un aporte para garantizar la calidad esperada del PF.
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Finalmente, la guia dos, dentro del mismo apartado, menciona que “la
informacion debe presentarse de manera que facilite la comparacion de los
procesos Y la informacién de los andlisis de lotes correspondientes”, lo cual es
aplicado directamente a través de la estructura del GTS mencionada

anteriormente.
> Parte I, Apartado 2.4.2: Describir un espacio de disefio para una entrega

Este apartado plantea que “el analisis de datos historicos puede
contribuir al establecimiento de un espacio de disefio. (...) Se espera que la
operacion dentro del espacio de disefio resulte en un producto que cumpla con

la calidad definida.”

Al poder comparar las diferentes fases de desarrollo de un PF a través
del GTS es posible aplicar un analisis de datos histéricos para poder establecer
un espacio de disefio cuando se estime conveniente, ya que este puede

desarrollarse a cualquier escala.

> Parte Il, Apartado 2.6: Gestion del ciclo de vida del producto y mejora

continua

Este apartado indica que “se podria expandir, reducir o redefinir el

espacio de disefio al obtener un conocimiento adicional del proceso.”

En base a esto, es de suma importancia el registro de datos historicos

de las fases de desarrollo de un PF por medio del GTS, ya que permite generar
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espacios de disefio apropiados para el estudio que se pretende realizar, a través

del andlisis obtenido por la comparacion y evolucion de las fases de desarrollo.

Existen mas documentos ligados al andlisis de riesgo y su gestion,
donde se abarcan los objetivos de calidad del perfil del producto (QTPP), CQA,
flujo de fabricacion, férmula cuantitativa, control de cambios, investigaciones,

entre otros.

El GTS y la guia de transferencia de conocimientos, en conjunto con
estos documentos, permiten aplicar una evaluacién continua, entender y afinar el
proceso de formulacion y de fabricacion, aportando a la filosofia QbD a través de
la exposicion de un panorama general y del establecimiento de grupos de trabajo
gue sistematicen el traspaso de informacion enfatizando el entendimiento del

proceso y reduciendo el potencial de ocurrencias de no conformidades.

Si bien el GTS y la guia de transferencia de conocimientos abarcan y
aplican varios de los puntos expuestos en esta guia, no lo hacen en su totalidad,
ya que es una guia que establece los lineamientos para la etapa de desarrollo
farmacéutico, comprendiendo todo el proceso y, si bien este proyecto es parte de
esta etapa, también esté ligado con las etapas de transferencia tecnoldgica y en

menor medida a la etapa comercial del ciclo de vida de un producto.

Existe documentacion especifica que sustenta las acciones vy
lineamientos establecidos en la guia 2. Parte de esta documentacion fue utilizada

como referencia y base para el desarrollo de este trabajo, sin embargo, existen
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mas documentos que no son mencionados en este trabajo y que se alinea con lo

planteado en esta guia 2 de la ICH.

Guia 3: ICH Quality Risk Management Q9

> Apartado 1: Introduccion

En este apartado, la guia 3 plantea que “la calidad del producto debe
mantenerse a lo largo del ciclo de vida del producto, de modo que los atributos
que son importantes para la calidad del medicamento permanezcan
consistentes”. Ademas, propone que “la gestion eficaz del riesgo de calidad
puede facilitar decisiones mejores y mas informadas”. Dentro de este mismo
apartado, menciona que pueden usarse procesos informales para la gestion del

riesgo como lo son “herramientas empiricas y/o procedimientos internos”.

Tanto la guia de transferencia de conocimientos como el GTS buscan
mantener la calidad del producto a lo largo de las tres de las cuatro etapas del
ciclo de vida del producto que este trabajo abarca, de modo de mostrar (a través
del GTS) y discutir (mediante reuniones establecidas en la guia de transferencia
de conocimientos) cualquier variacion de la calidad o sus atributos, permitiendo

tomar decisiones informadas y resguardando la calidad del PF.
> Apartado 4.2: Inicio de un proceso de gestion de riesgo de calidad.

Este apartado establece que “la gestidn de riesgo de calidad debe incluir
procesos sistematicos disefiados para coordinar, facilitar y mejorar la toma de

decisiones con base cientifica con respecto al riesgo”, indicando también que se
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debe “reunir informacion de antecedentes y/o datos sobre el peligro potencial, el

dafio o el impacto en la salud humana relevante para la evaluacién de riesgos”.

El GTS reune informacion relacionada a las fases de desarrollo de un
PF, generando una vista panoramica de este proceso. Esto favorece y mejora la
toma de decisiones en reuniones de equipo, facilitando el andlisis de posibles
riesgos o de antecedentes que puedan desencadenar en algun riesgo para el

aseguramiento de la calidad del PF.
> Apartado 4.3: Evaluacion de riesgos

En este apartado, en la definicion de identificacion del riesgo, se
menciona que “la informacion puede incluir datos histéricos, analisis tedricos,

opiniones informadas y las preocupaciones de las partes interesadas.”

Dentro de la informacion proporcionada por el GTS, se encuentran los
datos histéricos de las operaciones unitarias y pruebas realizadas, ademas de
notas con informacién empirica relacionada con la fabricacion del PF en las
diferentes fases del desarrollo farmacéutico, aportando a identificar el riesgo en

el caso que existiese.

En base a esto, es importante tener un respaldo documental donde se
reune informacién empirica, como lo es el GTS, permitiendo disminuir los errores
humanos derivados de la falta de documentacion de este tipo de informacion,

ademas de ayudar a determinar posibles causas raiz de desviaciones.
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> Apartado 4.5: Comunicacion del riesgo

En este apartado, define la comunicacion del riesgo que “es el
intercambio de informacion sobre el riesgo y la gestion del riesgo entre quienes

toman las decisiones y otros”.

Mediante un correcto andlisis de riesgo basado en la informacion
histérica proporcionada por el GTS, es posible generar una comunicacion del
riesgo detectado a través de las reuniones establecidas en la guia de
transferencia de conocimientos o en otro tipo de reuniones, dependiendo de la

etapa en que fue detectado.

Ademas, a través de las reuniones establecidas por la guia, es posible
establecer un flujo de informacién dentro del ciclo de vida del PF, haciendo
participe a grupos de trabajo para que comprendan el proceso y sus riesgos

asociados, aportando asi a la filosofia de trabajo QbD.
> Apartado 4.6: Revision del riesgo

Este apartado indica que “se debe implementar un mecanismo para
revisar o monitorear eventos”. También, establece que “los productos/resultados
del proceso de gestibn de riesgos deben revisarse para tener en cuenta los

nuevos conocimientos y experiencias.”

Si bien, la finalidad del GTS no es monitorear eventos para identificar
riesgos, es posible usarlo como una herramienta para la deteccion de estos, a

través de una correcta utilizacibn de la informacion dispuesta y
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complementandolo con un andlisis de riesgo adecuado para la situacion, ademas

de aportar al entendimiento del proceso y los riesgos asociados a este.

> Anexo Il, Apartado 3: Gestién de riesgos de calidad como parte del

desarrollo

Este apartado plantea que la gestion de riesgos de calidad es util como
parte del desarrollo “para mejorar el conocimiento del rendimiento del producto
en una amplia gama de atributos materiales, opciones de procesamiento y
parametros de proceso”, ademas “para evaluar los atributos criticos de materias
primas, solventes, materiales de partida de ingredientes farmacéuticos activos
(API), API, excipientes o materiales de empaque” y “para establecer
especificaciones apropiadas, identificar pardmetros criticos del proceso y

establecer controles de fabricacion”.

La informacién referente a el o los p.a. y excipientes, procesos de
fabricacion y controles realizados a un PF se encuentra en el GTS, el cual la
expone de forma ordenada y de manera comparativa entre las fases de desarrollo
farmacéutico. Por lo que este documento puede ser utilizado como base para una
gestion de riesgo a través de un correcto analisis de estos datos, relacionando,

de esta manera, la gestidn de riesgos con el desarrollo farmacéutico.

Como se ha mencionado anteriormente, el propdésito principal de este

trabajo no es la gestion de riesgos, sin embargo, este trabajo presenta
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herramientas y formaliza instancias de discusion que pueden ser aprovechadas

para generar este tipo de analisis.

También, estas herramientas proporcionan una instancia de
comprension sobre el proceso de desarrollo y los riesgos involucrados, aportando
a la filosofia QbD y generando documentos Utiles para minimizar los errores

humanos involucrados en datos y experiencias del proceso.

Existe documentacion especifica para la gestion de riesgos y que no fue
mencionada en este trabajo, la cual responde a los lineamientos establecidos en

la guia 3 de la ICH.

Guia 4: ICH Pharmaceutical Quality System Q10
> Apartado 1.3: Relacion de ICH Q10 con los requisitos regionales de GMP,

estandares 1ISO e ICH Q7

En este apartado, la guia 4 menciona que “proporciona un modelo
armonizado para un sistema de calidad farmacéutica a lo largo del ciclo de vida
de un producto”. Ademas, se describe el ciclo de vida de un producto, indicando
que esta constituido por el desarrollo farmacéutico, la transferencia de tecnologia,

la fabricacion comercial y la discontinuacion del producto.

Este proyecto abarca tres de las cuatro etapas del ciclo de vida de un

producto:
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El GTS resume la informacion del (i) desarrollo farmacéutico y es una
herramienta para la transferencia de conocimientos, enmarcada dentro de la (ii)

transferencia de tecnologia.

Por otro lado, la guia de transferencia de conocimientos establece
reuniones y determina los grupos de trabajo tanto en la transferencia del PF como

en la etapa de (iii) fabricacion comercial.
> Apartado 1.5.1: Lograr la realizacion del producto

Dentro de este apartado, se plantea el primer objetivo de la guia 4 que
corresponde a “establecer, implementar y mantener un sistema que permita la
entrega de productos con los atributos de calidad adecuados para satisfacer las
necesidades de los pacientes, los profesionales de la salud, las autoridades
reguladoras (incluido el cumplimiento de las presentaciones reglamentarias

aprobadas) y otros clientes internos y externos.”

Tanto la guia de transferencia de conocimientos como el GTS aportan
al sistema de calidad que Synthon posee, debido a que se formalizan instancias

de reunién para discutir y comparar los atributos de calidad del PF en cuestion.
> Apartado 1.5.3: Facilitar la mejora continua

En este apartado, la guia 4 menciona otro objetivo que corresponde a
“‘identificar e implementar mejoras apropiadas de la calidad del producto, mejoras
del proceso, reduccidn de la variabilidad, innovaciones y mejoras del sistema de

calidad farmacéutica”.
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El GTS permite distinguir oportunidades de mejora al tener un mapa
general del historial del PF, pudiendo identificar variabilidades y cambios de una
etapa a otra, ademas de mostrar informacion empirica recaudada en cada fase
de desarrollo. A su vez, la guia de transferencia de conocimiento genera
instancias para discutir estas oportunidades, mejorar la comunicacion a lo largo

del desarrollo del PF, generando un aporte al sistema de calidad farmacéutico.
> Apartado 1.6.1: Gestion del conocimiento

Este apartado establece que “la gestion del conocimiento es un enfoque
sistemético para adquirir, analizar, almacenar y difundir informacion relacionada

con productos, procesos de fabricacién y componentes.”

Este es el objetivo central de este proyecto, ya que tanto la guia de
transferencia de conocimientos como el GTS vienen a aportar a la mejora
continua del sistema farmacéutico, ayudando a gestionar de mejor manera la

informacion relacionada a los procesos y transferencias de informacion de un PF.

Ademas, la guia establece un flujo de trabajo y de comunicacién entre
grupos de trabajo, aportando al andlisis y difusion de la informacién del PF,
generando una cultura del entendimiento del producto y contribuyendo a la

filosofia QbD.
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> Apartado 2.5. (a) y (b): Comunicacion interna

Este apartado plantea que “los procesos de comunicacion deben
garantizar el flujo de informacion adecuada entre todos los niveles de la

empresa’.

La guia de transferencia de conocimientos establece los principales
departamentos involucrados en la etapa de desarrollo de un PF, mejorando el
flujo de informacion e identificando al personal involucrado, ademas de aportar al

entendimiento del proceso, aportando a la filosofia QbD.

> Apartado 3.2.1. (a), (c) y (f): Sistema de desempefio de procesos y

monitoreo de la calidad del producto

Este apartado indica que este sistema debe “utilizar la gestion de
riesgos de calidad para establecer la estrategia de control. Esto puede incluir
parametros y atributos relacionados con la sustancia farmacéutica y los
materiales y componentes del producto farmacéutico, las condiciones operativas
de las instalaciones y los equipos, los controles del proceso, las especificaciones
del producto terminado y los métodos asociados y la frecuencia de seguimiento
y control. La estrategia de control debe facilitar el feedback / feedforward oportuna

y las acciones correctivas y preventivas apropiadas”.

Ademas, dentro del mismo enunciado se menciona que en el sistema
hay que “analizar pardmetros y atributos identificados en la estrategia de control

para verificar la operacion continua dentro de un estado de control.”
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El GTS resume de manera eficiente la mayoria de los parametros y
atributos mencionados en este punto de la guia 4 de la ICH. Esta herramienta se
realiz6 en base a una diversidad de documentos, dentro de los cuales se
encontraban los analisis de riesgos de cada PF al que se le realizé un GTS,
siendo parte de la gestion de riesgo de la calidad a través de la estrategia de

control.

También plantea que se debe “proporcionar conocimientos para mejorar
la comprension del proceso, enriquecer el espacio de disefio (cuando se

establezca) y permitir enfoques innovadores para la validacion del proceso.”

Proporcionar un mapa general de la informacion recolectada en las
fases de desarrollo es el objetivo del GTS, permitiendo una mejor compresion del

proceso y de la evolucién del producto.
> Apartado 3.2.3: Sistema de gestion de cambios

Dentro de este apartado, en la tabla Ill de la guia 4, en la etapa de
Desarrollo Farmacéutico menciona que “el cambio es una parte inherente del
proceso de desarrollo y debe documentarse”. A su vez, en la etapa de
transferencia de tecnologia indica que “el sistema de gestion de cambios debe
proporcionar administracion y documentacion de los ajustes realizados en el

proceso durante las actividades de transferencia de tecnologia.”
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Si bien este proyecto no ahonda en el sistema de gestion de cambios,
el GTS permite documentar los cambios realizados en el desarrollo farmacéutico,

entregando una constancia de estos durante y posterior a la transferencia del PF.

Por otro lado, se informan las desviaciones pesquisadas, permitiendo
tener un histérico de las fases y aporta a la investigacion de desviaciones futuras,
aportando a las acciones correctivas y acciones preventivas (CAPAS) y a la

mejora continua del proceso.

> Apartado 4.3. (h): Resultados de la revision y el seguimiento por la
direccion

Este apartado establece que la “documentacion y comunicacion
oportuna y eficaz de los resultados de la revision y las acciones de la direccion,

incluida la elevacion de los problemas correspondientes a la alta direccion.”

Poseer una herramienta como el GTS y establecer reuniones durante el
proceso de desarrollo de un PF a través de la guia de transferencia de
conocimientos, permite una revision mas profunda de los datos recolectados vy,
dependiendo de la situacion, ayuda a escalar a la gerencia problemas detectados

en el transcurso de la transferencia de una sede a otra y en el desarrollo del PF.

Este trabajo aporta al sistema de calidad farmacéutico que Laboratorios
Synthon ya posee, a través de la implementacién de la formalizacion de un
sistema de transferencia de conocimientos que permita contribuir a la mejora

continua, a la filosofia QbD y a los aspectos mencionados en la guia 4 de la ICH.
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Laboratorios Synthon trabaja con mas tipos de proyectos y posee mayor
documentacion asociada al sistema de calidad farmaceéutica. Estos engloban
mas apartados de los expuestos en la guia 4 de la ICH, los cuales no fueron
mencionados en este trabajo, pero estan en el sistema documental interno del

laboratorio.

Limitaciones del trabajo

En este trabajo no se determinaron indicadores ni criterios para evaluar
la mejora en la comunicacién entre los departamentos involucrados, por lo que
no fue posible evaluar este aspecto. No obstante, se espera una mejora debido
a la fijacién de reuniones periédicas (en la guia de transferencia), donde debe

participar el personal de los diferentes departamentos designados.

Debido al acotado periodo de tiempo de implementacion del sistema de
transferencia de conocimientos (aproximadamente 2 meses), es que no se
pudieron recopilar experiencias del personal involucrado para poder realizar un
analisis de fortalezas, oportunidades, debilidades y amenazas (FODA), con la

finalidad de mejorar el nuevo sistema implementado.

El alcance de este trabajo no abarca todos los lineamientos establecidos
en las cuatro guias consultadas, tal como se planted anteriormente en la seccién
final de la discusion de cada guia. Sin embargo, constituye un aporte para el
sistema documental y las GDP de Laboratorios Synthon a través de la

formalizacion de la transferencia de conocimientos.
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Proyecciones del trabajo
En el GTS, se propuso agregar una nueva columna dentro de la fase de
desarrollo del PF, la cual llevara por nombre “Comercial”’, aludiendo a la etapa

posterior a la de desarrollo farmacéutico.

Esta seria la tercera version del GTS, codificada como versién (03). La

responsabilidad de completar esta columna seria del PL de Tech-Ops.

La finalidad de esta nueva columna es que se utilice como una
orientacién para discutir la transferencia de la escala comercial y dejar constancia

de los parametros y experiencia recolectada en esta etapa.

Esta propuesta quedo presentada en la ultima reunién informativa sobre
este proyecto, en donde participaron personal de los departamentos de FPD y
Tech-Ops vy el gerente del area de R&D, ademas de quedar escrita en la guia

elaborada para la transferencia de conocimientos.

La implementacion a largo plazo de este proyecto quedo a cargo de la

jefe de FPD, quién, ademas, impulsara la propuesta de la version (03) del GTS.

Por otro lado, se propuso generar una base de datos a partir de los GTS
finales de varios PFs, con el fin de identificar patrones que permitan optimizar los
procesos, estableciendo criterios de evaluacién y comparando productos que

tengan procesos de fabricacion en comun.
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CONCLUSIONES
1. Se creo la herramienta para la transferencia de conocimientos que resume
la informacion histérica de un PF en la etapa de desarrollo farmacéutico, la cual
se aplico al PF-1.
En la herramienta se identificaron las fases de desarrollo de un medicamento en
Laboratorios Synthon, las operaciones unitarias involucradas en el proceso de
fabricacion del PF y los controles realizados.
Esta herramienta quedé conformada como una plantilla de trabajo o template, por
lo que puede ser aplicada a futuros proyectos farmacéuticos.
2. Se elabor6 una guia de transferencia de conocimientos que establece los
pasos necesarios para elaborar la herramienta para la transferencia de
conocimientos, a través de una revision bibliografica y de procedimientos internos
relacionados con este proceso.
Se establecieron los departamentos involucrados en la transferencia de
conocimientos entre las sedes SCL y SHIS, determinando quiénes son los
responsables de realizar este proceso y en qué momento deben realizarse las
reuniones para la discusion de la informacioén recolectada.
3. Se realiz0 la socializacion del sistema de transferencia de conocimientos
conformado por la guia de transferencia de conocimientos y la herramienta
asociada (GTS) a los departamentos que son parte de R&D y MNF.
Se implementd la herramienta de transferencia de conocimientos al PF-2 que se

encontraba en etapa comercial, donde se afadi®é una nueva fila llamada
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“desviaciones” en la implementacién de esta herramienta en el producto PF-2.

Esta implementacion fue socializada a los departamentos involucrados.

De esta forma, se formalizé el nuevo sistema de transferencia de
conocimientos para productos en etapa de desarrollo, donde se involucran las

sedes de SHIS y SCL.

Este trabajo aporta al sistema documental interno de Laboratorios
Synthon, contribuyendo a las GDP, a su sistema de calidad farmacéutico y a su

filosofia de trabajo QbD.
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AA.
CAPA
CQA
EMA
FDA
FPD
FPR
GDP
GMP
GTS
HVAC
ICH
IPC
MBMR
MNF
O.E.
P.A.
PF
PL
PT

PAR

ABREVIATURAS
Actividades Asociadas
Acciones Correctivas y Acciones Preventivas
Atributo Critico de Calidad
Agencia Europea de Medicamentos
Administracion de Medicamentos y Alimentos
Desarrollo de Formulacién y Procesos
Investigacion de Formulacion y Procesos
Buenas Préacticas de Documentacion
Buenas Préacticas de Manufactura
Resumen de Transferencia Galénico
Calefaccion, Ventilacion y Aire Acondicionado
Consejo Internacional para la Harmonizacién
Controles en Proceso
Guias Maestras de Fabricacion
Produccion
Objetivos Especificos
Principio Activo
Producto Farmacéutico
Lider de proyecto o Project Leader
Tecnologia Farmacéutica

Evaluacion de Riesgos Farmacéuticos
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QbD
QTPP
RU
R&D
scL
SHIS
SoP
su
TPD

WHO

Calidad por Disefio

Objetivo de Calidad del Perfil del Producto
Unidad Receptora

Investigacion y Desarrollo

Synthon Chile

Synthon Hispania

Procedimiento Operativo Estandar

Unidad Emisora

Desarrollo de Tecnologia y Procesos

Organizacion Mundial de la Salud
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