INDUSTRIA 4.0

El uso intensivo de datos en las plantas
farmaceuticas en un contexto Pharma 4.0TM

En el actual contexto de digitalizacion en las actividades industriales (Industria 4.0) y
concretamente en el sector farmacéutico (Pharma 4.0TM ISPE), la disponibilidad de datos ha
aumentado enormemente, asi como las herramientas analiticas para extraer la informacion de
esos datos. Estainformacion es clave para mantener los estandares de calidad y productividad
y finalmente para asegurar a las empresas seguir siendo competitivas.
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¢Donde se generan datos en una planta
farmacéutica?

Una planta de fabricacién de medicamentos
o principios activos en una gran generadora
de datos. Estos datos se han de convertir
en la informacion necesaria para dar so-
porte a la actividad, en especial a todos los
procesos regulados GMP. También los no
regulados pueden tener gran impacto en la
viabilidad de la planta desde el punto de vis-
ta de productividad, eficiencia energética y
sostenibilidad.

Hace ya una década que el sector puso el
foco en la integridad de datos. En concreto
los datos con impacto GMP deben cumplir
los principios ALCOA (Attributable, Legible,
Contemporaneous, Original, Accurate). Esto
ha supuesto una actualizacion, que alin con-
tinua, en los equipos y especialmente en los
sistemas informatizados para cumplir con la
base principal, que es que los datos genera-
dos sean fiables, trazables y representativos
de la realidad.

La profunda revision de equipos y sistemas
que ha supuesto el cumplimiento de Data In-
tegrity ha favorecido la migracion masiva del
dato en papel al dato electrénico.

La actual disponibilidad de sensores loT,
sistemas informatizados en cloud que per-
miten almacenar cada vez mas informacién
a un precio mas reducido y finalmente sis-
temas de conectividad que permiten crear
repositorios de informacion contextualizada,
fiable y disponible para su utilizacién, inclu-
so por diferentes departamentos/finalida-
des, estan conformando lo que hoy en dia
llamamos transformacién digital'. ISPE ha
publicado recientemente la primera de una
familia de guias dedicadas precisamente a
este tema’.
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La profunda revision
de equipos y sistemas
que ha supuesto
el cumplimiento
de Data Integrity
ha favorecido la
migracion masiva del
dato en papel al dato
electrénico

Utilizacion y finalidad de la informacion
extraida. Uso regulado vs no regulado.
En el entorno GMP la gestion de los datos
esta regulada en funcién de si la informacion
derivada de los mismos se utiliza para tomar
decisiones con impacto GMP o no. Un ejem-
plo claro serfa la liberacion de lote.

Un mismo proceso de fabricacion genera
datos con impacto GMP: parametros criticos
de proceso, controles en proceso, monito-
rizacion ambiental etc y datos sin impacto
GMP directo pero que pueden ser muy rele-
vantes en términos de productividad: tiem-
pos, consumo eléctrico, agua, disolventes
etc.

Tomando como referencia el proceso de
fabricacion, hace ya tiempo que considera-
mos su ciclo de vida: desarrollo, validaciény
verificacién continuada (Stages 1,2,3). Todo
lo que hace referencia al funcionamiento del
proceso de fabricaciony a la calidad del pro-
ducto resultante es entorno regulado. Por
tanto, los datos generados en este ciclo de
vida son relevantes, en Stage 1 o desarrollo
para el registro del producto y en Stages 2
PPQy 3 CPV desde el punto de vista GMP.

El Stage 3 o verificacion continuada del pro-
ceso responde a la idea de que la calidad del

producto procede de la calidad del proceso
en términos de control de la variabilidad.
Una vez controladas, el proceso conduce a
la calidad deseada de manera consistente.
Un sistema de monitorizacién en tiempo real
permite detectar “desviaciones” a tiempo de
ser corregidas.

Por tanto, los sistemas de control de la cali-
dad de productos en Farma estan migrando
del muestreo y analisis de producto termi-
nado, a monitorizacion del proceso y a me-
didas en linea de calidad del producto que
se va generando durante el proceso (PAT). El
exponente mas claro de esta operativa es la
fabricacion en continuo de formas sélidas
que no permite otro tipo de estrategia de
control que la descrita®.

Conectividad: la base para la
disponibilidad de datos

La evolucion del dato en papel al electronico
ha aumentado exponencialmente la dispo-
nibilidad de los mismos. Paralelamente ha
aumentado la posibilidad de disponer de al-
macenaje de datos cada vez mas asequible
en cuanto a volumen y cada vez méas acce-
sible para usuarios con diferentes objetivos
en la utilizacion de los datos: produccién e
ingenierfa para productividad y ahorro ener-
gético, QA para calidad de producto etc

La accesibilidad de los datos también ha
comportado un mayor interés en como pro-
teger la informacion de ataques externos y
una mayor inversion en ciberseguridad.

La palabra clave es conectividad. Uno de
los objetivos clave de muchas plantas es el
poder disponer de un repositorio centraliza-
do, seguro y organizado que permita facilitar
los datos para los distintos usuarios y obje-
tivos y que pueda mantener la integridad y
el contexto necesario (metadatos) para los
diferentes usos.
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Una vez podemos disponer de un reposi-
torio de datos de esta naturaleza, confiable,
estructurado con metadatos, seguro y ac-
cesible viene el paso de convertir datos en
informacion para los diferentes usos de la
planta.

Conversion de datos en informacion.
Estadistica y Ciencia de Datos.

Disponer de un repositorio seguro de datos
confiablesyaesun gran paso en si mismo. Es
la base necesaria para la transformacion de
los datos en informacion en una planta GMP.

Ultimamente hablamos de herramien-
tas de Analitica Avanzada para hacer esta
transformacion. El gran volumen de datos
disponibles hoy en dia y el interés en la ex-
plotacion de estos es lo que seguramente
ha provocado que hablemos de la figura del
Data Scientist en lugar del Estadistico (de
toda la vida).

¢Estadistico o Data Scientist?

Ambos roles tienen como objetivo convertir
los datos en informacion Gtil para la toma de
decisiones.

El estadistico es un rol asociado habitual-
mente a un entorno de 1+D, con formacion
en matematicas y estadistica cuyo objetivo
es interpretar los datos y hacer recomenda-
ciones en base a las conclusiones.

Un cientifico de datos en un rol mucho mas
reciente que se asocia con la utilizacién de
herramientas de programacion para el trata-
miento de volimenes de datos mucho ma-
yores y en muchos casos poco estructura-
dos. El entorno de trabajo puede ser variado,
no necesariamente +D.

La diferencia entre ambos roles probable-
mente radica en que el Data Scientist se ha
especializado en herramientas de analitica
que trabajan con grandes volUmenes de
datos y que por tanto requieren un mayor
uso de la programacién (Machine Learning
/Inteligencia Artificial). El estadistico en ge-
neral tiene un mayor conocimiento mate-
matico y utiliza herramientas clasicas para la
descripcion del objeto del anélisis y para la
prediccion.

Es probable que ambos roles acaben
convergiendo, ya que hoy en dia la progra-
macién sera imprescindible para tratar las
grandes cantidades de datos disponiblesy
por otro lado el fundamento matematico
es imprescindible también para interpre-
tar correctamente los resultados.
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Proceso

Programacion

Conocimientos para el tratamiento de datos

La digitalizacion
en las plantas
farmacéuticas esta
rompiendo los silos
de informacion
y conocimiento
aumentando la
conectividad
y habilitando
repositorios de datos
fiables que pueden
ser explotados

Hay un elemento mas en cuanto a las ca-
pacidades para utilizar correctamente las
herramientas de la analitica avanzada, y es
el conocimiento del proceso. No quiere decir
que el experto en datos tenga que ser tam-
bién un experto en el proceso, pero si estos
conocimientos no se pueden dar en una
misma persona, es imprescindible crear un
equipo de trabajo que si incluya personas
con este expertise, y sobre todo que sean ca-
paces de trabajar conjuntamente para con-
ducir a los resultados deseados.

Un cientifico de datos por experto que
sea en el tratamiento matematico y la pro-
gramacion, si no conoce el proceso y la na-
turaleza de las variables disponibles no va

a ser capaz de seleccionar correctamente
las relevantes ni va a poder interpretar co-
rrectamente las predicciones del modelo.

Conclusiones

La digitalizacion en las plantas farmacéuti-
cas estd rompiendo los silos de informacion
y conocimiento aumentando la conectividad
y habilitando repositorios de datos fiables
que pueden ser explotados para incrementar
la robustez de los procesos, la productividad
y la sostenibilidad de la empresa.

Las herramientas de analitica avanzada son
las més eficaces en este proceso de gestion
y anélisis de grandes cantidades de datos y
requieren de equipos de trabajo que combi-
nen conocimientos de proceso, de progra-
macion y matematico-estadistico para ser
realmente Utiles en la conversion del dato a
informacion para la toma de decisiones.

La transformacion digital no solamente re-
quiere tecnologfa sino personas capacitadas
para utilizarla con todo su potencial. Este
es seguramente uno de los retos en cuanto
a identificar en las organizaciones personas
cualificadas para asumir estos roles, o bien
personas que puedan formarse con expertos
externos y asumirlos en un medio plazo @
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