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IV. Abreviaturas

ISPE: International Society for Pharmaceutical Engineering

Transferencia tecnolégica: Procedimiento por el cual se logra transmitir el conocimiento del
producto y del proceso entre el desarrollo y la fabricacion, dentro o entre los sitios de fabricacion
para lograr la realizacion de un producto farmacéutico. Este proceso incluye la transferencia de
documentacién y la capacidad demostrada de la unidad receptora del desempefio efectivo de los
elementos criticos y de la tecnologia transferida hasta la satisfaccion de todas las partes y el

cumplimiento de la normativa vigente.

Producto farmacéutico: Producto farmacéutico terminado que se utiliza para el diagnostico,
prevencion, tratamiento y alivio de las enfermedades o estados fisicos anormales, o de los sintomas
de estos y para el restablecimiento o modificacion de funciones organicas en las personas o en los

animales.

Forma farmacéutica: es la forma fisica que se le da a un medicamento, la cual facilita la

dosificacion o de los principios activos para que puedan ejercer su accion en el lugar y tiempo.
BPM: Buenas Practicas de Manufactura

Control de calidad: Sistema planificado de actividades cuyo proposito es verificar la calidad del

Proceso.

Atributo de calidad: Propiedades fisicas, quimicas, bioldgicas o microbioldgicas que deben estar

dentro de las especificaciones de manera que garanticen la calidad del producto farmacéutico.

Atributo critico de calidad (CQA): Atributo de calidad con un grado de criticidad alto segtn el

efecto del atributo en la calidad, seguridad y eficacia del producto farmacéutico.

Parametro critico de calidad (CPP): parametros del proceso cuya variabilidad afecta los CQA'y

que, por lo tanto, deben vigilarse y controlarse.

Control de proceso: pruebas, ensayos y mediciones efectuadas durante la elaboracién de un
producto, incluyendo su acondicionamiento destinado para asegurar que el producto resultante

cumple con las especificaciones.



Muestra: parte o porcion finita representativa de un material, un lote de produccion, o de
medicamentos almacenados, transportados o en uso que se someten a andlisis a efecto de verificar

las caracteristicas de calidad o su adecuacion para el uso.

Muestreo: procedimiento establecido para realizar la toma de una muestra homogénea.
Limite de control: Limites reales del proceso, parten de los criterios de aceptacion.
OMS: Organizacion Mundial de Salud

ICH: International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for

Human Use

Manufactura: todas las operaciones involucradas en la compra de materiales y productos,
produccioén, control de calidad, aprobacion, almacenamiento, distribucion del producto terminado

y los controles relacionados.

Tamaiio de lote estindar: cantidad en kilogramos o litros (segiin forma farmacéutica) establecida
por el departamento de planificacion para la manufactura de los productos de la empresa. De
acuerdo con las necesidades comerciales, un producto puede tener mas de un tamafno de lote
estandar, cada uno debe contar con su proceso de transferencia tecnologica y con las etapas de

validacion y mantenimiento del estado validado.
RTCA: Reglamento Técnico Centroamericano

POE: Procedimiento estdndar operativo



CAPITULO 1. INTRODUCCION



1.1 Introduccion

La transferencia tecnoldgica constituye un proceso estratégico y altamente regulado dentro
de la industria farmacéutica, mediante el cual se trasladan el conocimiento, los métodos de
fabricacion y las condiciones operativas desde el Departamento de Investigacion y Desarrollo (I+D)
hacia el Area de Produccion. Su correcta ejecucion garantiza que los atributos criticos de calidad
se mantengan durante la manufactura bajo un sistema de Buenas Practicas de Manufactura (BPM)
robusto. Sin embargo, en el Laboratorio Compafiia Farmacéutica (LACOFA) se ha identificado que
este proceso no cuenta con una estructura formal, lo que genera variabilidad en la documentacion,
diferencias en la interpretacion de requisitos técnicos y dificultades para asegurar la
reproducibilidad de los procesos transferidos. Esta falta de estandarizacion constituye el problema

operativo central que justifica el desarrollo de un procedimiento formal'=.

Desde una perspectiva académica y profesional, la transferencia tecnologica representa una
competencia esencial en el campo farmacéutico. Su adecuada gestion integra conocimientos en
desarrollo farmacéutico, control de calidad, aseguramiento de la calidad, validacion, escalamiento
y normativa sanitaria. La necesidad de fortalecer esta competencia es especialmente relevante para
la formacion profesional, dado que la industria farmacéutica requiere perfiles capacitados para
planificar, ejecutar y documentar transferencias que garanticen procesos reproducibles, eficientes
y alineados con estandares internacionales como ICH Q8—Q11 y el Sistema de Gestion de Calidad
Farmacéutico (ICH Q10). Asi, este proyecto no solo responde a una necesidad operativa de
LACOFA, sino que también contribuye al desarrollo de habilidades técnicas altamente demandadas

en el sector productivo'.

En el marco empresarial de LACOFA, la transferencia tecnoldgica se realiza entre unidades
con roles diferenciados: I+D como unidad emisora y Produccién como unidad receptora, apoyadas
por Aseguramiento de la Calidad, Control de Calidad y Documentacién. No obstante, la ausencia
de un procedimiento estandarizado dificulta la definicion clara de responsabilidades y la
trazabilidad documental. Esta situacion limita la eficiencia del proceso y dificulta la integracion
entre las areas técnicas involucradas, especialmente en escenarios de escalado, incorporacion de
nuevos productos o ajustes requeridos por cambios normativos. En consecuencia, se evidencia la
necesidad de contar con una guia formal que articule los requerimientos técnicos, regulatorios y

administrativos de manera coherente.
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Los beneficiarios directos de este proyecto seran las areas de I+D, Produccion,
Aseguramiento de la Calidad, Control de Calidad y Documentacion ya que la estandarizacion
permitird mejorar la reproducibilidad, fortalecer la consistencia de los registros, optimizar la toma
de decisiones y reducir el riesgo de desviaciones durante la fabricacion. A nivel de empresa se
espera una mejora mediante la reduccion de reprocesos, el incremento en la confiabilidad técnica 'y
el fortalecimiento del cumplimiento regulatorio, asi como, el entrenamiento de los operarios en los
procesos especificos que se transfieran, todo esto se puede ver reflejado en reduccion de costos y
mejora en la eficiencia. Directamente, se beneficiara también la calidad final del producto y, en
ultima instancia, los pacientes que dependen de medicamentos seguros, eficaces y fabricados bajo

estandares internacionales’.

La ausencia de un procedimiento estandarizado en LACOFA dificulta la consolidacion de
un repositorio historico de conocimiento tecnologico, lo cual afecta la continuidad operativa y la
gestion del conocimiento organizacional. En una industria donde los procesos deben documentarse
con precision y trazabilidad, la variabilidad en los protocolos de transferencia puede generar
inconsistencias técnicas, retrasos en la adopcion de nuevas formulaciones y dificultades durante
auditorias internas o externas. La estandarizacion permitira ordenar la informacién critica,
establecer criterios claros de aceptacion, fortalecer los mecanismos de comunicacion entre areas y
asegurar que cada transferencia sea documentada y reproducida de manera adecuada, asi como,
permitir la continuidad del proyecto para cualquier persona a la que sea asignada dichas funciones

a futuro’.

En este contexto, el presente proyecto propone disefiar un procedimiento estandarizado para
la ejecucion de la transferencia tecnologica farmacéutica desde el Departamento de I+D hacia el
Area de Produccion de LACOFA, con el fin de asegurar la uniformidad del proceso, fortalecer la
calidad técnica y mejorar la integracion regulatoria y operativa entre las areas involucradas,

garantizando la reproducibilidad, seguridad y eficacia de los productos fabricados.
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1.2 Planteamiento del Problema

La transferencia tecnoldgica farmacéutica es un proceso esencial para asegurar que los
productos desarrollados en el Area de Investigacion y Desarrollo (I+D) puedan ser reproducidos
adecuadamente en el Area de Produccion bajo estandares de Buenas Practicas de Manufactura (BPM).
Este proceso requiere de una gestion robusta del conocimiento técnico, documentacidn precisa y una
definicion clara de los parametros criticos de proceso y los atributos de criticos de calidad que
permitan garantizar la reproducibilidad y continuidad operativa durante la manufactura de un producto
farmacéutico®. Sin embargo, en Laboratorios Compafiia Farmacéutica (LACOFA) se ha logrado
identificar la ausencia de un procedimiento operativo estandarizado que regule formalmente la
ejecucion de una transferencia farmacéutica tecnoldgica, lo que genera la existencia de variabilidad
técnica y documental, asi como inconsistencias en la interpretacion y aplicacion de la informacion

transferida.

La literatura explica que la transferencia tecnologica es una competencia clave en la industria
farmacéutica, ya que integra conocimientos relacionados con la formulacion, escalonado,
aseguramiento de calidad, control de calidad, validacion y documentacion. Sin un procedimiento
operativo estandarizado la integracion de estas actividades se ven limitadas, lo que afecta la eficiencia
operativa y el desarrollo profesional de las partes involucradas, asi como la formulacion de futuros

profesionales capacitados para desempefarse en contextos regulados y altamente técnicos>>.

LACOFA por su parte, depende de una coordinacion efectiva entre [+D, Produccion,
Aseguramiento de Calidad, Control de Calidad y Documentacion. Sin embargo, la ausencia de
lineamientos unificados dificulta la comunicacion entre areas, retrasa las operaciones de manufactura
y genera inconsistencias en la documentacion, afectando la toma de decisiones, la continuidad del
conocimiento organizacional y la eficiencia global del proceso. Por ello, la variabilidad documental y
operativa impacta directamente en la calidad del producto final, lo que puede comprometer la

seguridad y eficacia de los medicamentos destinados a los pacientes.

Por lo tanto, el problema central identificado es la ausencia de un procedimiento operativo
estandarizado que regule, documente y garantice la correcta ejecucion de la transferencia tecnoldgica

farmacéutica en LACOFA, lo que afecta la trazabilidad, reproductibilidad y el cumplimiento
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regulatorio del proceso. Esta situacion resalta la necesidad de elaborar un procedimiento formal,
alineado con las BPM y con las directrices regulatorias internacionales ICH Q8-Q10-Q11, que permita
mejorar la eficiencia operativa, fortalecer la calidad técnica y asegurar la integracion entre las areas

involucradas en la transferencia tecnolégica.

1.3 Justificacion

El presente proyecto se fundamenta en una necesidad operativa critica dentro del laboratorio:
la inexistencia de un procedimiento formal y estandarizado para la Transferencia Tecnologica (TT).
Esta necesidad se evidencia en el funcionamiento cotidiano de las areas técnicas, donde la falta de
lineamientos unificados ocasiona variaciones documentales, trazabilidad limitada e inconsistencias en
la comunicacion interdepartamental. En términos practicos, la informacién generada en etapas de
desarrollo, produccion y aseguramiento de la calidad no fluye de manera ordenada ni verificable, lo

que compromete la eficiencia interna y la coherencia técnica del laboratorio.

A partir de esta necesidad, se identifica un problema central claramente delimitado: la ausencia
de estandarizacion en el proceso de TT genera vacios en el conocimiento técnico de los productos
nuevos, ya sea por documentacion incompleta o por la omision total del proceso. Estas deficiencias
afectan directamente la robustez de los métodos de manufactura y dificultan la validacion de procesos,
etapa indispensable para el cumplimiento regulatorio en la industria farmacéutica. En un entorno
donde la calidad documental y la reproducibilidad técnica son esenciales, la falta de un modelo de TT

estandarizado representa un riesgo operativo, regulatorio y productivo para la empresa*>.

En respuesta a esta necesidad y problematica, el proyecto plantea un aporte concreto y de alto
valor tanto operativo como académico: la estandarizacion formal del proceso de Transferencia
Tecnologica en LACOFA. Este aporte permitird integrar y coordinar de manera eficiente las areas de
Produccion, Investigacion y Desarrollo (I+D), Aseguramiento de la Calidad y Documentacion
Técnica, favoreciendo la coherencia documental, la trazabilidad técnica y la comunicacion entre
unidades. Para Produccion, representard una adopcion mdas rdpida y confiable de nuevas
formulaciones; para Aseguramiento de la Calidad, fortalecera la revision técnica y el cumplimiento

normativo; y para [+D garantizara una transicion efectiva de lotes piloto a escala industrial. Ademas,
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la gestion documental institucional se vera beneficiada al reducir duplicidades, inconsistencias y

vacios en la informacion®”’.

En sintesis, este proyecto vincula de manera directa la necesidad real del laboratorio, el
problema operativo derivado de esa necesidad y el aporte técnico—académico que ofrece la propuesta.
Su implementacion permitira mejorar la eficiencia interna, asegurar la calidad técnica de los procesos
y fortalecer la articulacion entre areas funcionales, al mismo tiempo que contribuye al desarrollo

disciplinar del estudiante mediante una experiencia profesional de alto impacto.

1.4 Objetivos

1.4.1 Objetivo general:

Disefiar un procedimiento estandarizado para la transferencia tecnoldgica de productos farmacéuticos
en LACOFA, integrando analisis documental, evaluacion de riesgos y estructuracion técnica del

proceso, con el fin de garantizar trazabilidad, reproducibilidad y cumplimiento regulatorio.

1.4.2 Objetivos especificos:

a) Analizar la normativa nacional e internacional aplicable a la transferencia
tecnoldgica para fundamentar tedricamente el procedimiento propuesto.

b) Identificar los parametros criticos del proceso (CPP) y los atributos criticos de
calidad (CQA) segtin forma farmacéutica.

c) Elaborar un procedimiento operativo estandarizado (POE) que integre diagramas de
flujo, requisitos técnicos y controles del proceso para las formas solidas, semisolidas

y liquidas.
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CAPITULO II- MARCO REFERENCIAL
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2.1 Buenas Practicas de Manufactura (BPM)

Las Buenas Practicas de Manufactura (BPM) son un pilar fundamental en la industria
farmacéutica, ya que establecen los requisitos minimos para garantizar que los productos sean
elaborados consistentemente con calidad, seguridad y eficacia. Estas normas regulan aspectos como
la calificacion de equipos, control de procesos, trazabilidad documental, gestion de cambios y
liberacion de lotes. En el contexto de una transferencia tecnologica (TT), las BPM aseguran que el
conocimiento trasladado desde I+D se implemente en Produccion sin pérdida de integridad técnica

ni variabilidad no controlada®”.

Segun ICH Q10, el Sistema de Calidad Farmacéutico (PQS) debe asegurar que los procesos
ofertados por el desarrollo se mantengan al cambiar de sitio o escala, mediante la calificacion de
equipos, la validacion de procesos y un programa continuo de mejora. E1 PQS también debe incluir
gestion del conocimiento y gestion de riesgos estructurados para analizar desviaciones y

variaciones'’.

En la practica, la transferencia tecnoldgica sin un estricto cumplimiento de BPM puede dar
lugar a la variabilidad entre lotes, omisiones en la documentacion y falta de trazabilidad. Tal como
se observa en LACOFA, la carencia de un procedimiento estandarizado para TT implica que los
controles no siempre estan claramente definidos ni documentados entre los departamentos de [+D,

Produccion y Calidad, lo que debilita la robustez del sistema de fabricacion.

2.2Transferencia Tecnologica (TT)

2.2.1 Definicion y modelos tedricos

La transferencia tecnolédgica (TT) de un laboratorio de I+D a una planta de Produccién se
define como un proceso sistematico para trasladar no sélo la documentacion técnica, sino también
la experiencia operativa y el conocimiento empirico necesario para reproducir un proceso en un
entorno distinto. En el contexto farmacéutico, esto incluye métodos de formulacion, condiciones
de proceso, especificaciones analiticas y criterios de aceptacion, todo bajo un marco regulatorio

consistente con BPM!!,
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Existen diversos modelos conceptuales para la TT:

«  Modelo lineal: inicia con investigacion basica, luego desarrollo, seguido de manufactura y
comercializacion. Es simple y facil de visualizar, pero en la practica farmacéutica puede ser

demasiado rigido'*!3.

« Modelo Triple Hélice: integra universidad, industria y regulador/gobierno para promover la

innovacion y la transferencia de tecnologia de manera colaborativa!?-13.

« Modelo de apropiabilidad: se basa en que la tecnologia “encuentra” mercado, pero puede
ser pasivo; en entornos regulados como la industria farmacéutica es menos efectivo para

garantizar control y calidad!'?-13.

Un andlisis comparativo revela que tanto el modelo lineal como el Triple Hélice son los mas
adecuados para entornos farmacéuticos regulados: el modelo lineal por su claridad en la transicion
investigacion — produccion, y el Triple Hélice por su énfasis en colaboracion institucional y

estructuracion de capacidades tecnolégicas'®.

2.3 Antecedentes en la industria farmacéutica

Gallegos (2018) reporta una transferencia tecnoldgica para la produccion de jarabe en Knop
Laboratorios (Chile), motivada por un cambio de sitio y escalamiento. Utiliz6 la guia ISPE
“Technology Transfer” (2014) para estructurar etapas definidas. Gracias a ello, se documentaron

lotes piloto y se concluy6 satisfactoriamente la primera fase del protocolo.

Gachuz (2016) describe su experiencia en Atlantis Farma y la Planta Landsteiner Cientific
(México), donde la TT de formas sdlidas transito por etapas especificas (antes, durante y después
de la TT), logrando una integracion con el sistema de calidad y mejorando la reproducibilidad a

través de un expediente robusto'’.

Zarate (2016) llevo a cabo la TT de una metodologia analitica para capsulas de verapamilo
en el Instituto Sanitas (Chile). Realiz6é un analisis de brecha y gestion de riesgo, definid pardmetros

estadisticos y valido la reproducibilidad del método en la unidad receptora'®.

17



Villamizar (2016) desarrolld un esquema de TT entre la Universidad del Atlantico
(Colombia) y laboratorios privados, destacando cémo los parques cientificos y la colaboracion
académica-industrial permiten construir capacidades tecnoldgicas sostenibles a nivel institucional
y nacional!’.

Estos antecedentes muestran que, cuando la TT se estructura de acuerdo con guias
reconocidas y se aplica un enfoque basado en gestion de conocimiento y riesgo, es posible escalar

procesos, mantener la calidad y asegurar la reproducibilidad.

2.4 Aplicacion al caso de LACOFA

En LACOFA, la transferencia actual carece de un modelo teérico explicito, lo que ha
provocado fragmentacion en los procesos entre [+D y Produccion y una debilidad en los criterios
de aceptacion y documentacion. Para resolver esto, el proyecto debe definir un modelo de TT
formal (por ejemplo, basado en ISPE), con roles claros para unidad emisora y receptora, un
expediente técnico controlado y mecanismos de verificacion de la reproducibilidad. Al sistematizar
la TT, LACOFA podra no solo disminuir errores, sino también institucionalizar la experiencia

técnica de manera que perdure y evolucione con el tiempo'®.

2.5 Enfoque Quality by Design (QbD), Atributos Criticos y Parametros Criticos
2.5.1 Principios de Quality by Design

El enfoque Quality by Design (QbD) propone construir la calidad del producto desde el
disefio, en lugar de depender exclusivamente en pruebas finales. Este paradigma esta formalizado
en las guias ICH Q8, Q9 y Q10, que definen una estrategia sistematica para vincular el perfil del

producto, los atributos criticos y los controles de proceso'”.

Segun ICH Q8 (R2), el desarrollo farmacéutico debe comenzar con un Quality Target
Product Profile (QTPP), que describe las caracteristicas deseadas del producto final (via de

administracion, estabilidad, dosificacion, liberacion, envase). A partir del QTPP, se identifican los
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Critical Quality Attributes (CQA), que son las propiedades fisicas, quimicas, bioldgicas o

microbiolégicas que deben permanecer dentro de limites definidos para garantizar la calidad?’.
2.6 Comparacion de aplicaciones en estudios previos

La tesis doctoral de Gali Serra et al. (2015) analiz6 procesos de recubrimiento de tabletas
usando datos retrospectivos. Aplicaron disefio experimental (DoE), identificaron CPP y
establecieron un espacio de disefio, reduciendo defectos sin necesidad de rehacer totalmente el
desarrollo galénico!82°,

En el estudio de Zarate (2016), la transferencia de una metodologia analitica se apoyo6 en
un analisis estadistico para asegurar que los CQA permanecian dentro de los limites establecidos
en cada etapa de la TT, demostrando robustez del método'®2°.

En otro ejemplo, la aplicacion de QbD en excipientes para productos topicos ha mostrado
como la definicion de QTPP permite seleccionar excipientes con propiedades que afectan
directamente la calidad final, como la liberacion, estabilidad o compatibilidad, reforzando la

necesidad de un enfoque cientifico desde el inicio del desarrollo®!.

2.7 Relevancia en LACOFA

Para LACOFA, adoptar un enfoque QbD significa que cada formulacion (tableta, crema,
jarabe, etc.) debe tener un QTPP detallado, con CQA claramente definidos, y que los procesos de
produccion deben caracterizarse para identificar los CPP mas criticos. Actualmente, la ausencia de
un procedimiento estandar implica que no siempre se definen estos elementos de forma sistematica,
lo que puede llevar a variabilidad entre lotes y pérdida de conocimiento técnico. Al institucionalizar
QbD en su TT, LACOFA no solo mejorara su robustez de procesos, sino que también podra

documentar y retener conocimiento clave para futuros desarrollos®.
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2.8 Escalamiento y Operaciones Unitarias
2.8.2 Escalamiento en la industria farmacéutica

El escalamiento es el proceso mediante el cual un método desarrollado a escala laboratorio
o piloto se lleva a escala productiva. Este paso es critico en la TT, pues las condiciones fisicas y
operativas pueden cambiar (volimenes, tiempos, agitacion, transferencia de calor), lo que puede
afectar los atributos del producto final?.

El estudio de Gallegos (2018) es un ejemplo claro: al trasladar la produccion de jarabe a
una planta con mayor capacidad, fue necesario revalidar cada etapa para garantizar que la nueva
linea produjera con calidad equivalente'*. De forma similar, la tesis de Gali Serra (2015) sobre
recubrimiento de tabletas demostrd que pequenos ajustes en los pardmetros de recubrimiento (con
base en datos retrospectivos) podian optimizar la calidad del recubrimiento sin necesidad de un

redisefio completo.

2.10 Conexion con la realidad de LACOFA

Durante el internado en LACOFA, se identifico que no existe una matriz formal que
relacione cada operacidn unitaria con sus parametros criticos ni con los CQA correspondientes.
Este vacio impide un control sistematico y puede conducir a una variabilidad entre lotes producidos
por diferentes operadores o en tiempos distintos. Por ello, el procedimiento estandarizado propuesto
debe incluir una matriz de riesgos que relacione operaciones unitarias, CPP y CQA, y definir

tolerancias operativas basadas en evidencia técnica (datos piloto, estadisticas, validacion).

Este enfoque no solo mejora la reproducibilidad, sino que también facilita la formacion del personal

y la documentacién para auditorias®*.
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2.11 Evaluacion y Gestion de Riesgos
2.11.1 Fundamentos regulatorios

El manejo de riesgo en la industria farmacéutica estd formalizado en la guia ICH Q9, que
recomienda un enfoque sistematico para identificar, analizar, evaluar, controlar y revisar riesgos a
lo largo del ciclo de vida del producto. En combinacion con ICH Q10 (sistema de calidad) y Q8
(desarrollo), la gestion del riesgo permite disefiar estrategias de control que prioricen los riesgos

mas criticos para la calidad?>-%°.

2.12 Herramientas y metodologias
Entre las herramientas mas usadas estan:

« Analisis de modos de falla y efectos (FMEA): permite estimar la probabilidad, severidad y
detectabilidad de fallas.

« Analisis de brecha (“gap analysis”): identifica diferencias entre el estado actual y el estado
deseado del proceso o documentacion.

« Evaluaciones estadisticas: para correlacionar variaciones de parametros con desviaciones
de CQA.

« Espacio de disefio: definido mediante disefio experimental (DoE), delimita un rango

operacional seguro donde se mantiene la calidad®’-%,

2.13 Implementacion en LACOFA

En LACOFA actualmente no existe un sistema formal de gestion de riesgos aplicado a la
TT. Esto significa que posibles fallas como cambios en temperatura, tiempos de mezclado,
condiciones de almacenamiento o validacién analitica no son sistematicamente evaluadas ni

documentadas. Para corregir este vacio, el procedimiento propuesto debe incluir:
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1. La realizacion de un Protocolo estandarizado para cada formulacion o metodologia que va

a transferirse.
2. Laestrategia de control que incluya limites, monitoreo, alertas y acciones correctivas.

3. Un plan de mejora continua alimentado por los datos post-transferencia, conforme a ICH

Q10.

2.14 Integracion del Marco Tedrico con el Problema de LACOFA

El marco teodrico anterior no es solo una revision conceptual: esta directamente conectado
con las debilidades operativas observadas en LACOFA durante el internado. A modo de sintesis,

estas conexiones son:

- La falta de un procedimiento estandarizado de TT refleja una brecha en la aplicacion
practica de BPM y del Sistema de Calidad (Q10).

« Laausencia de un modelo formal de TT implica que LACOFA no maximiza las ventajas de
un enfoque estructurado (como el basado en ISPE o QbD).

« No identificar formalmente los CQA o CPP para cada formulaciéon impide tener control
cientifico del proceso, vulnerando principios de QbD.

« La carencia de una matriz riesgo—operacion unitaria—atributo significa que LACOFA no
gestiona de forma sistematica los riesgos inherentes al escalamiento o a los cambios de sitio.

« No hay una estrategia de control homologada ni documentacion uniforme, lo que dificulta

la trazabilidad, la reproducibilidad y la auditoria.

Por lo tanto, el procedimiento estandarizado que se propone no solo es tedricamente
relevante (porque se basa en ISPE, ICH Q8-Q10, gestion de riesgo, QbD), sino que responde
directamente a los retos reales de LACOFA. Su implementacion permitira cerrar las brechas

identificadas en la practica y fortalecer la capacidad técnica, regulatoria y operativa del laboratorio.
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CAPITULO III- MARCO METODOLOGICO
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3.1 Metodologia

El presente proyecto corresponde a una investigacion de tipo descriptiva—propositiva con
un enfoque cualitativo, orientada al disefio de un procedimiento estandarizado de transferencia
tecnologica farmacéutica para el Laboratorio Compafiia Farmacéutica (LACOFA). El caracter
descriptivo permite analizar la situacion actual del proceso de transferencia tecnoldgica dentro del
laboratorio, identificando vacios, inconsistencias y falta de uniformidad operativa. A su vez, el
componente propositivo busca formular un procedimiento estandarizado que mejore la gestion

documental, operativa y regulatoria en las futuras transferencias internas.

El enfoque cualitativo se fundamenta en la revision, analisis e interpretacion de
documentacién técnica, normativa nacional e internacional, guias ISPE, BPM e ICH, asi como en
la sistematizaciéon de observaciones obtenidas durante el internado en el Departamento de
Investigacion y Desarrollo (I+D) y el Area de Produccién. Este enfoque es pertinente dado que la
transferencia tecnoldgica implica procesos complejos que integran elementos técnicos,

regulatorios, organizacionales y de gestion del conocimiento.

Este disefio metodoldgico permite comprender los factores que influyen en la calidad del
proceso de transferencia como parametros criticos, atributos de calidad, gestion del riesgo y flujo
de comunicacion interdepartamental y fundamentar tedricamente la construccion del

procedimiento institucional.
3.2 Especificacion de la operacionalidad de las actividades y tareas por realizar

La operacionalizacion permite que los conceptos abstractos se traduzcan en variables e

indicadores observables. A continuacion, se detallan las actividades y tareas por realizar.

Tabla 1. Operacionalidad de las actividades y tareas por realizar

Actividad principal Tareas especificas Responsable
Capacitacion Lectura de | Jefe de Produccion
Procedimientos ©

Instructivos con el
fin de conocer el
correcto

funcionamiento de
los equipos, areas de
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manufactura,
subdivision y
empaque.

Observacion en Planta de | Observacion en Jefe de Produccion
tiempo real de los
procesos de
dispensado,
manufactura,
subdivision y
empaque.

Produccion

Creacion del | Busqueda y analisis de | Jefe de Produccion
procedimiento de
transferencia

los lineamientos
necesarios para la
creacion del

procedimiento

Implementacion del | Implementacion de los | Jefe de Produccion
procedimiento lineamientos para la
creacion de protocolos.

Fuente: elaboracion propia,2025.
3.3Método y técnicas a utilizar
3.3.1 Propdsito del proyecto

El proposito es establecer un procedimiento estandarizado y sistematico para la ejecucion
de la transferencia tecnologica farmacéutica en LACOFA, garantizando que el conocimiento
técnico, los pardmetros criticos y los controles en proceso sean comunicados y aplicados
adecuadamente desde el Departamento de I+D hacia el Area de Produccion. Esto asegura la
reproducibilidad del proceso, la consistencia de la calidad del producto final y el cumplimiento de

las Buenas Practicas de Manufactura (BPM).
3.3.2 Método de investigacion

La investigacion se desarrolla mediante un método descriptivo y documental, adecuado para

estudiar procesos técnicos y normativos que requieren recopilacion, andlisis y comparacion de
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informacion procedente de guias regulatorias (ICH, OMS, FDA), literatura cientifica reciente,

documentacion interna de LACOFA y estandares de manufactura farmacéutica.

Este método permite:

« Describir el proceso actual de transferencia tecnologica.

Identificar parametros criticos y atributos de calidad relevantes.
« Comparar lineamientos regulatorios con la practica empresarial.

« Fundamentar la propuesta metodologica del procedimiento estandarizado.
3.4 Tipo de técnica de investigacion

Se aplican técnicas de investigacion aplicada y exploratoria, ya que el objetivo central es

generar una solucion practica a un problema real dentro de la empresa. Se utiliza:

« Revision documental: protocolos, informes, normativas, BPM, guias ISPE ¢ ICH Q8—Q11.
« Andlisis comparativo: entre la literatura y la practica interna de LACOFA.
« Revision de procedimientos existentes: para identificar brechas y oportunidades de mejora.

« Observacion directa: del flujo operativo entre [+D y Produccion durante el internado.

Estas técnicas permiten comprender el proceso en profundidad y estructurar un procedimiento mas

robusto, coherente y alineado con estdndares internacionales.
3.5 Lugar de investigacion

La investigacion se desarrolld en el Laboratorio Compafiia Farmacéutica (LACOFA),

especificamente en:

« Departamento de Investigacion y Desarrollo (I+D).

« Area de Produccion.

Esto convierte el proyecto en un estudio de campo, ya que se analizan condiciones reales
de operacion, documentacion vigente, infraestructura disponible, roles del personal y
requerimientos regulatorios aplicables. La colaboracidon con el farmacéutico de Produccion y el
personal de I1+D fue fundamental para comprender la dinamica técnica y operativa del proceso de

transferencia.
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3.6 Relacion al tiempo

El procedimiento sera desarrollado durante el periodo comprendido entre julio y diciembre

de 2025, abarcando todas las etapas:

« Recoleccion y clasificacion de informacion técnica.

- Revision documental y normativa.

« Anadlisis comparativo con guias internacionales.

« Diseio del procedimiento bajo los lineamientos internos de la empresa.
- Validacion interna con los departamentos involucrados.

« Aplicacion piloto del procedimiento estandarizado.

3.7 Secuencia del estudio

La secuencia metodolégica contempla:

* Revision bibliografica y documental sobre transferencia tecnoldgica, BPM, guias ISPE,
ICH y normativas aplicables.

* Identificacion de parametros criticos y atributos de calidad relevantes.

* Analisis comparativo entre normativas y la practica actual de LACOFA.

* Priorizacién de actividades y responsabilidades segun flujo operativo.

* Elaboracion del procedimiento institucional.

» Evaluacion preliminar de aplicabilidad.

3.8 Relacion con el problema

El método seleccionado responde directamente al problema identificado: la falta de
uniformidad y estandarizacion en la transferencia tecnoldgica dentro de LACOFA. La metodologia

permite:

+ Reducir desviaciones.
« Mejorar la trazabilidad documental.
+ Fortalecer la comunicacion interdepartamental.

« Garantizar el cumplimiento regulatorio.
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- Establecer criterios técnicos claros para futuras transferencias.

.9 Criterios para la seleccion del tipo de estudio

Se eligio un enfoque aplicado y exploratorio porque:

- El proyecto busca resolver un problema real, no solo describirlo.
- Se requiere analizar documentacion regulatoria, procesos internos y normativa vigente.
- Latransferencia tecnologica exige un abordaje técnico y contextualizado.

- La propuesta final debe ser un procedimiento concreto, verificable e implementable.

3.10 Métodos e instrumentos para la recoleccion de datos

Se emplean los siguientes instrumentos:

« Revision documental interna: instructivos, protocolos, reportes técnicos, especificaciones
de productos.

« Revision normativa externa: estindares BPM, guias ISPE e ICH, guias OMS, literatura
cientifica reciente.

« Analisis de procesos: identificacién de puntos criticos durante el flujo de transferencia.

« Matrices comparativas: entre practicas actuales y lineamientos regulatorios.

« Observacion directa: en areas de I+D y Produccion.

3.11 Determinacion de plazos o calendario de actividades

Tabla II. Cronograma detallado de julio a diciembre 2025

No | Actividad por Julio Agosto Septiembre Octubre Noviembre
realizar
11234112341 (2|3]|4|1|2|3|4|1|2]3]4
1 | Capacitacion X[ X[ X|X X
2 | Observacion del X | X X
proceso de
manufactura

area de solidos
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Observacion de
proceso de
manufactura

area de
semisolidos

Observacion de
proceso de
manufactura
area de liquidos

Trabajo en area)
de Empaque

Actualizacion
de
documentacion

Flaboracion de
Protocolos

Muestreo

Flaboracion de
Instructivos y
Procedimientos

10

Trabajo en
Planta de
Produccion

Fuente: elaboracion propia, 2025.

3.12 Estructura organizativa y de gestion del proyecto

El proyecto se estructura mediante:
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Figura 1. Estructura organizativa de la practica de internado en industria farmacéutica durante el

segundo semestre 2025.

Liquidos Semisélidos Solidos

|

> ’ Pasante de Produccion ’

!
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Fuente: Elaboracion propia, 2025

Gerente de Op

30



CAPITULO IV. RESULTADOS, DISCUSION, CONCLUSIONES Y
RECOMENDACIONES
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4.1 Resultados y Discusion

En el siguiente apartado se presenta de manera detalla una descripcion de los principales
logros alcanzados durante la ejecucion del proyecto. Estos resultados se encuentran directamente
vinculados con los objetivos especificos planteados en la presente iniciativa y permiten evidenciar
el grado de avance y cumplimiento de las actividades desarrolladas. Asimismo, se incluyen una
serie de recomendaciones orientadas a fortalecer y optimizar la implementacion del Procedimiento
Operativo Estandarizado de Transferencia Tecnologica Farmacéutica, con el proposito de asegurar

una adaptacion mas eficiente, coherente y sostenible de los procesos técnicos involucrados.

4.1.1 Analisis comparativo de la normativa nacional e internacional, incluyendo las guias
ISPE, ICH, BPM y OMS.

El analisis comparativo de la normativa nacional e internacional permiti¢ identificar los
criterios regulatorios aplicables a la transferencia tecnologica farmacéutica, considerando las guias
ISPE, ICH (Q8, Q9, Q10 y QI1), BPM, OMS y FDA. Los resultados muestran una alta
convergencia en los principios fundamentales relacionados con aseguramiento de calidad,
documentacién y validacion de procesos. La tabla III resume los principales criterios evaluados y

su correspondencia entre guias.

Tabla III. Analisis comparativo de la normativa nacional e internacional sobre los

criterios para la Transferencia Tecnoldgica.

Criterio ISPE BPM ICH (QS8, FDA OMS
Q9,Q10, Q11)

Definicion del alcance Define que la Exigen que los ICH Q8 y Q10 La guia de Enfatiza que la

de la transferencia transferencia procesos estén promueven el validacion de la transferencia
debe asegurar documentado, enfoque basado FDA exige que el de tecnologia
una definidos y en ciencia y conocimiento del debe incluir
documentacion controlados, conocimiento proceso todo
robusta del que haya del producto y (obtenido en conocimiento
conocimiento: trazabilidad, proceso desarrollo/piloto) necesario
formulacion, que los (Quality by se transfiera (métodos,
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pardmetros
criticos,

atributos de

métodos y
procesos sean

reproducibles y

Desing- QbD),
control de

variabilidad,

correctamente
para asegurar que

el proceso a

procesos,
controles) para

reproducir en

calidad, consistentes. comprension de escala comercial otro sitio con la
procesos, CPPy CQA. produzca misma calidad.
métodos consistentemente
analiticos, medicamentos
potenciales con los atributos
riesgos. de calidad

requeridos.

Evaluacion de riesgos Establece Exige ICH Q9 Incorpora Aborda la
como esencial controles, (Quality Risk manejo de transferencia
integrar un monitoreo 'y Management) riesgos y con un enfoque
enfoque de consistencia define entendimiento sistematico,
riesgo + costo con la herramientas del proceso como considerando
beneficio, evaluacion de para identificar, base para una riesgos al
evaluar riesgos riesgo para evaluar y validacion y cambiar de
antes y durante asegurar la manejar riesgos control robustos. sitio y asegurar
la calidad. relacionados calidad
transferencia. con la calidad equivalente en

del producto y otra planta de
del proceso. produccion.
Q10 promueve

un sistema de

calidad

continuo.

Documentacion Siguiere el uso Requisito ICH Q10 Exige que la Recomienda

requerida de plantillas, fundamental: promueve  un validacion  del documentacion

Trazabilidad matrices, procedimientos sistema de proceso 'y su de todo el
informes, operativos calidad control esté proceso,
trazabilidad, estandar estructurado, documentada métodos,
reportes de (SOPSs), con desde disefio controles y
transferencia, registros de documentacion, hasta produccion resultados, de
protocolos lotes, controles control de comercial, modo que el
estandarizados, documentados, cambios, registro de receptor pueda
registros. control de buenas parametros e reproducir el

cambios, practicas de informes de producto con la
trazabilidad de gestion de cualificacion. misma calidad
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materias documentacion bajo sus
primas al y de condiciones.
producto final. conocimiento.

Validacion/calificacion Indica que la ICH Q8-Ql1

del proceso y equipo.

transferencia
debe
contemplar la
calificacion de
equipos,
instalaciones,
validacion de

procesos.

definen que los
procesos deben
desarrollarse
con
conocimiento
cientifico, con
control de

variabilidad y

control

continuo.

Fuente: Elaboracion propia, 2025

Estos resultados indican que la transferencia tecnoldgica es reconocida por todas las guias
como una actividad critica que va mas alla del intercambio documental, orientada a garantizar que
el producto mantenga su identidad, potencia, pureza, seguridad y eficacia, independientemente del
sitio de fabricacion!™.

Las guias ICH establecen el marco cientifico y regulatorio para comprender el producto y
el proceso mediante los conceptos de CPP y CQA, mientras que ISPE proporciona herramientas
practicas para su implementacion operativa. Las BPM, OMS y FDA refuerza el cumplimiento
regulatorio minimo, especialmente en documentacion, validaciéon y control de cambios. La
integracion de estas guias confirma que una TT efectiva requiere un equilibrio entre ciencia,
operacion y regulacion, lo cual constituye la base metodologica del procedimiento disefiado.

En la tabla III se observa el analisis entre las guias ISPE, BPM, ICH, OMS Y FDA el cual
revela un marco regulatorio ampliamente alineado con los principios fundamentales de la
transferencia tecnologica farmacéutica, aunque con diferencias claras en el enfoque, nivel de detalle
y alcance de cada normativa. Este analisis muestra una convergencia en los principios
fundamentales para garantizar la calidad, eficacia y seguridad de los productos durante la

transferencia tecnologica.
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Las guias ICH aportan un enfoque cientifico-regulatorio que sustenta la transferencia
tecnoldgica moderna, a través de Q8 (Desarrollo Farmacéutico), Q9 (Gestion de riesgo), Q10
(Sistemas de calidad farmacéutica) y Q11 (Desarrollo y fabricacion de sustancias farmacéuticas).
Estas establecen la necesidad comprender los CPP y CQA, aspectos esenciales para asegurar que

el proceso transferido pueda reproducirse consistentemente.

Por su parte, la Guia ISPE, muestra un marcé6 mas completo para la implementacion
operatica de una transferencia tecnologica, debido a que proporciona herramientas practicas,
modelos documentales, matrices de trazabilidad y lineamientos especificos para la planificacion,
ejecucion y verificacion de la transferencia. Resumiendo lo anterior, ICH define qué debe

controlarse y la Guia ISPE muestra como se debe hacer en la préctica.

Las BPM, la OMS y la FDA imponen los requisitos normativos minimos que se deben
cumplir durante la transferencia para garantizar la calidad del producto, estas regulan aspecto como
documentacion, validacion, limpieza, calificacion de equipos, control de cambios, capacitacion del
personal y gestion de desviaciones. La FDA enfatiza la necesidad de demostrar la reproducibilidad
del proceso y el control continuo, mientras que la OMS explica los lineamientos aplicables a paises

con diferentes niveles de capacidad regulatoria.

La integracion de estas guias permite estructurar un modelo robusto de transferencia
tecnologica basado en cinco pilares: conocimiento del producto y procesos, gestion del riesgo,
documentacion y trazabilidad, validacion y verificacion del proceso y gestion del cambio, los cuales
son universales y aplicables a productos farmacéuticos cuya complejidad demanda una gestién

rigurosa.

Este analisis confirma que una transferencia tecnologica exitosa depende del cumplimento
regulatorio y de una correcta articulacién entre comprension cientifica, ejecucién operatica y
control normativo, por lo cual, la armonizacion entre las guias ISPE, ICH, BPM, OMS y FDA
constituye la base para desarrollar y ejecutar procesos de transferencia tecnoldgica eficaces y

reproducibles, alineados con las expectativas regulatorias globales.
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Conociendo lo anterior, se determina que las guias coinciden en que la transferencia
tecnoldgica no es un simple proceso documental, sino que es una actividad critica, cuyo proposito
primordial es asegurar que el producto final mantenga su identidad, potencia, pureza, seguridad y
eficacia sin importar el sitio de produccion. Esta coincidencia es importante porque orienta la
transferencia hacia un concepto de continuidad del control del proceso mas que hacia un simple

traslado de informacion.

Ademas, estas guias se alinean a la necesidad de contar con un entendimiento profundo del
producto y del proceso. Las ICH Q8, Q10 y Q11 formalizan el concepto a través de la identificacion
de los CPP y CQA, mientras que ISPE proporciona herramientas practicas para traducir ese
conocimiento en matrices comparativas, planes de transferencia y actividades operativas. Esta
coincidencia demuestra que las decisiones durante la transferencia, desde la seleccion de equipos,
hasta la definicion de pardmetros criticos, deben justificarse mediante un andlisis de riesgo

estructurado, lo cual reduce desviaciones y fortalece la reproducibilidad del proceso.

El anélisis revela que la transferencia tecnologica farmacéutica se sostiene en un equilibrio
entre ciencia, regulacion y operacion. Las guias no compiten entre si, se complementan entre si.
Su integracion permite disefiar transferencias mas eficientes, reproducibles y defendibles ante
autoridades regulatorias. Utilizar ISPE para gestionar el proceso, ICH para justificar
cientificamente las decisiones, BPM y OMS para asegurar el cumplimiento y FDA para establecer
estandares de evidencia, constituye un enfoque integral que incrementa significativamente las

probabilidades de éxito de cualquier transferencia tecnoldgica.

El proposito de este analisis comparativo fue establecer criterios minimos y un marco
metodoldgico robusto que permitiera armonizar los requisitos regulatorios con las mejores
practicas internacionales, garantizando que los procesos de transferencia tecnoldgica puedan
ejecutarse de manera eficaz, reproducible y conforme a los estandares de calidad esperados por

autoridades regulatorias y organismos técnicos internacionales.
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4.1.2 Identificacion de parametros criticos del proceso (CPP) y atributos criticos de calidad
(CQA) con base en informacion técnica y observaciones en la Planta de Produccion.

La identificacion de los CPP y CQA se realizo mediante revision documental y observacion en
planta. Las Tablas IV y V presentan los CPP asociados a las operaciones unitarias para formas
farmacéuticas solidas, liquidas y semisolidas, mientras que las Tablas VI, VII y VIII muestran los CQA
evaluados para cada forma farmacéutica. Los parametros identificados incluyen variables térmicas,

mecanicas y de dosificacion con impacto directo en la calidad del producto final.

La revision de literatura permitié obtener un marco conceptual necesario para comprender la
criticidad de cada parametro del proceso. Estas guias enfatizan que los CQA corresponden a los
atributos del producto que garantizan su calidad, mientras que los CPP son las variables del proceso
que deben controlarse para asegurar que los CQA se mantengan dentro de los limites establecidos. La
identificacion de estos parametros operativos no se limita a describirlos, sino que requiere comprender

coémo estos influyen en la variabilidad del proceso y en la calidad final del producto.

Las observaciones directas en la planta de produccion resultaron esenciales para contrastar el
marco tedrico con las condiciones reales de operacion. Durante el proceso de observacion se
analizaron cada una de las operaciones unitarias descritas en las siguientes tablas, de manera que se
evaluo el comportamiento de los equipos, la capacidad de los sistemas, los puntos criticos de operacion

y los pardmetros mas sensibles a desviaciones.

Tabla IV. Descripcion de los parametros criticos de proceso de operacion unitaria para
formas farmacéuticas solidas.

Operacion Unitaria CPP

Mezcla - % de ocupacion del contenedor
- Velocidad de mezclado

- Tiempo de mezclado
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Solucion granulante y de - % de ocupacion del tanque
recubrimiento - Velocidad de mezclado
- Tiempo de agitacion
Molienda - Tamaio de poro del cono

- Alimentacion

- Velocidad de molienda

Granulacion seca

- Velocidad del molino

- Fuerza aplicada por los rodillos

Granulacion himeda (lecho fluido)

- Temperatura del producto

- % de ocupacion del equipo

Compresion o Tableteo

- Velocidad de tableteo

- Fuerza de compresion

- Dosificador

- % Limite superior e inferior del valor

individual de la fuerza de compresion

- Limite maximo del valor individual de la

fuerza de compresion.
- Esfuerzo del punzon superior e inferior
- Numero de tabletas
- Muestreo

- Fuerza maxima de expulsion
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Recubrimiento - Presién de aspersion
- Temperatura
- Velocidad de giro

Blisteo - Velocidad
- Alimentacion
- Placa (Formato)

Llenado de sobres - Velocidad
- Temperatura de sellado
- Dosificador

Fuente: Elaboracion propia, 2025

La tabla IV presenta los parametros criticos del proceso identificados para cada una de las
operaciones unitarias involucradas en la manufactura de formas farmacéuticas solidas en LACOFA.
Su andlisis permite evaluar en qué medida estos parametros reflejan tanto los fundamentos regulatorios
sefalados en las guias ISPE, ICH, BPM y OMS, como las condiciones reales observadas en la planta
de produccion. La identificacion de estos CPP responde directamente al objetivo planteado, ya que
cada parametro de la lista representa un factor cuya variable puede afectar los CQA tales como;
uniformidad de dosis, dureza, disolucidn, integridad del recubrimiento o estabilidad del producto en

su encase final.

Este analisis evidencia que los pardmetros criticos seleccionados responden coherentemente,
ya que todos muestran una relacion directa y comprobable con los atributos criticos de calidad del
producto. Ademas, su identificacion se fundamenta en un equilibrio adecuado entre los lineamientos
establecidos por las guias regulatorias internacionales y los resultados obtenidos durante la
observacion del proceso real en la planta. Esto demuestra que la seleccion de CPP no se limit6 a
reproducir criterios tedricos, sino que se realizd una evaluacion contextualizada y practica, lo cual
incrementa la robustez del diagndstico y la aplicabilidad de los resultados en futuras actividades de

transferencia tecnoldgica, validacion de procesos y mejora continua.
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Tabla V. Descripcion de los parametros criticos de proceso por operacion unitaria para formas
farmacéuticas liquidas y semisolidas.

Operacion unitaria CpP

Manufactura (Marmita 1000 Ly 1850 L) - Temperatura
- Velocidad de agitacion

- Tiempo de agitacion

Subdivision (Llenadora Monoblock Tover) - Velocidad
- Torque

- Altura de Torque

Subdivision (Llenadora de semisdlidos - Presion de sellado
Vanguard) - Alimentacion
- Velocidad

- Peso

Subdivision (Llenadora de supositorios-6vulos) - Velocidad

- Peso

- Temperatura

- Tiempo de agitacion

- Tiempo de sellado

Subdivision (Llenadora de Sticks) - Velocidad
- Temperatura de sellado

- Dosificador

Fuente: Elaboracion propia, 2025

La Tabla V retine los parametros criticos de proceso correspondientes a las operaciones
unitarias empleadas en la manufactura y subdivision de formas farmacéuticas liquidas y semisolidas,
identificados con base en los lineamientos de ICH, ISPE, BPM y OMS, asi como en la verificacién
directa del funcionamiento de los equipos en la planta de produccion de LACOFA. Estos CPP reflejan
las variables que mas influyen en la calidad final del producto, especialmente en atributos como
uniformidad de contenido, viscosidad, estabilidad, integridad del sellado y proteccion frente a

contaminacion.

En la etapa de manufactura, tanto para marmitas de 1000 L como de 1850 L, se identificaron
como CPP la temperatura, la velocidad de agitacion y el tiempo de agitacion. Estos pardmetros son

ampliamente reconocidos en la literatura y en las guias de BPM como determinantes para asegurar la
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correcta disolucion de activos, la dispersion de excipientes y la estabilidad del producto. En la planta
se verificO que pequenas variaciones en la temperatura o en la velocidad de agitacién afectan la
viscosidad y la uniformidad, confirmando su criticidad para garantizar que el producto cumpla con

los atributos de calidad esperados.

En las operaciones de subdivision para liquidos mediante la llenadora Tover, parametros como
la velocidad, el torque y la altura del torque fueron identificados como criticos debido a su relacion
directa con la precision del llenado y la consistencia del volumen dispensado. El control del torque es
especialmente importante porque determina la fuerza de cierre de las tapas o sistemas de sellado, y se
observd que su variacion puede causar fugas o fallas en la hermeticidad, afectando la proteccion del

producto.

En la llenadora de supositorios y 6évulos, los CPP identificados velocidad, peso, temperatura,
tiempo de agitacion y temperatura de sellado responden a la particularidad de estas formas
farmacéuticas, cuya estabilidad y consistencia dependen fuertemente de la temperatura durante el
proceso. Fue evidente en la planta que variaciones minimas en la temperatura pueden alterar la
viscosidad del material fundido, desuniformar el llenado o debilitar el sellado del envase, lo que

justifica plenamente su clasificacion como CPP.

En conjunto, los CPP presentados en la Tabla IV demuestran que la manufactura y subdivision
de formas liquidas y semisolidas dependen en gran medida del control preciso de pardmetros térmicos,
mecanicos y de dosificacion. Su seleccion refleja una adecuada integracion entre los criterios
normativos internacionales y las particularidades operativas observadas en LACOFA, lo que garantiza
que estos parametros contribuyan de manera eficaz al aseguramiento de los CQA y a la robustez del

proceso, facilitando futuras labores de validacion y transferencia tecnologica.

Tabla VI. Atributos criticos evaluados durante el proceso de manufactura y subdivision para
productos solidos

Forma Farmacéutica Atributo critico

Polvos - Hermeticidad

- Peso

- Sellado

41



Tabletas recubiertas - Peso

- Apariencia de recubrimiento
- Dureza
- Friabilidad

- Disolucion

Tabletas sin recubrimiento - Peso
- Friabilidad
- Disolucion

- Apariencia

Fuente: Elaboracion propia, 2025

La Tabla VI presenta los atributos criticos de calidad evaluados durante el proceso de
manufactura y subdivision de productos sélidos, incluyendo polvos, tabletas con recubrimiento y
sin recubrimiento. La identificacion de estos CQA es fundamental, ya que cada uno refleja
propiedades del producto final que deben mantenerse dentro de las especificaciones estrictas para
garantizar seguridad, eficacia y consistencia, y estd directamente relacionado con los parametros

criticos del proceso definidos en la Tabla I'V.

Los atributos evaluados son esenciales para garantizar la estabilidad y proteccion del
producto, asi como para asegurar una dosificacion correcta. La observacion en la planta de
produccion confirma que cualquier desviacion en los CPP impacta directamente en los CQA de las

formas farmaceéuticas solidas, lo que subraya la importancia de su control durante la subdivision.

Esta Tabla confirma que la evaluacion de los atributos criticos de calidad durante la
manufactura y subdivision es indispensable para garantizar que los productos solidos cumplan con
las especificaciones regulatorias y las expectativas del consumidor. La relacion directa entre CPP y
CQA estable un marco solido para el control de procesos, validacion y futura transferencia
tecnologica, asegurando que cada etapa del flujo de producciéon contribuya a la calidad final del

producto.
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Tabla VII. Atributos criticos evaluados durante el proceso de manufactura y subdivision para

productos semisolidos

Forma Farmacéutica Atributo critico
Cremas, ungiientos, geles - Viscosidad
- Apariencia

- Libre de particulas extrafias

- pH

Supositorios, 0vulos - Dureza
- Apariencia

- Sellado

- Hermeticidad

Fuente: Elaboracion propia, 2025

La Tabla VII detalla los atributos criticos para el proceso de manufactura y subdivision de
productos semisdlidos, incluyendo cremas, ungiientos, geles, supositorios y o6vulos. Estos son
esenciales ya que determinan la uniformidad, estabilidad y funcionabilidad el producto final, y estan
directamente relacionados con los parametros criticos definidos para estas formas farmacéuticas en la

Tabla V.

Los atributos criticos detallados para cremas, ungiientos y geles incluyen viscosidad,
apariencia, ausencia de particulas extrafias y pH. La viscosidad es determinante para asegurar la
aplicabilidad del producto y la uniformidad de dosificacion, el pH garantiza la compatibilidad con la
piel y la estabilidad quimica de los principios activos. La correlacion con los CPP de temperatura,
velocidad y tiempo de agitacion evidencia que el control de estas variables en la manufactura asegura
que los CQA se mantengan dentro de los limites establecidos, permitiendo la reproducibilidad y

consistencia entre lotes.

En conjunto, la Tabla VI demuestra que los productos semisélidos requieren de un control
preciso de propiedades fisicas, quimicas y de envase para mantener la eficacia y seguridad del
producto final. La relacion entre CPP y CQA proporciona un marco sélido para la evaluacion de la

calidad durante la manufactura y subdivision, garantizando que se un proceso reproducible,
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consistente y conforme a los estdndares regulatorios, lo que es esencial para futuras actividades de

validacion y transferencia tecnologica en LACOFA.

Tabla VIII. Atributos criticos evaluados durante el proceso de manufactura y subdivision para

productos liquidos.

Forma Farmacéutica Atributo critico

Suspensiones, champu - Viscosidad
- Apariencia

- pH

Jarabes, sticks - Viscosidad
- Apariencia
- pH

- Hermeticidad

Fuente: Elaboracion propia, 2025

En la Tabla VIII se pueden observar los CQA evaluados durante el proceso de manufactura y
subdivision de productos con forma farmacéutica liquida, estos son esenciales para garantizar que el
producto final cumpla con los estandares de seguridad, eficacia, estabilidad y presentacion y estan

directamente vinculados a los CPP definidos para estas FF en la Tabla I'V.

En el caso de suspensiones y champus, los CQA identificados —viscosidad, apariencia y pH—
permiten evaluar tanto el comportamiento fisicoquimico del producto como su estabilidad. La
viscosidad se relaciona con la correcta dispersion y suspension de los solidos, asi como con la facilidad
de aplicacion o administracion. La apariencia funciona como un indicador temprano de posibles
inestabilidades (sedimentacion, separacion de fases, cambios de color), mientras que el pH contribuye

a la estabilidad quimica del producto y a la compatibilidad con la piel o mucosas segun su uso previsto.

Para jarabes y sticks, ademas de los atributos anteriores, se incorpora la hermeticidad como
CQA adicional. Este parametro es critico para formas liquidas destinadas a administracion oral, ya que
garantiza la proteccion frente a contaminacion microbiologica, pérdida de solventes, oxidacion u otros

fendémenos que puedan comprometer la seguridad o eficacia. La hermeticidad también incide
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directamente en la estabilidad fisicoquimica y en la vida 1util del producto, por lo que su evaluacion

resulta indispensable en productos envasados en unidades de dosificacion individuales como los sticks.

En conjunto, los atributos descritos en la Tabla VII estdn directamente relacionados con los
Parametros Criticos del Proceso (CPP) previamente establecidos para cada una de las formas
farmacéuticas (ver Tabla 1V), reforzando la necesidad de un control integrado entre el disefio del
proceso y la calidad del producto final. Este alineamiento asegura que el proceso sea capaz de generar
productos consistentes y conformes con las especificaciones, y se fundamenta en los principios de

Calidad por Disefio (Quality by Design, QbD) aplicados en la industria farmacéutica moderna.

Para facilitar la comprension integral de la informacion presentada en las tablas anteriores, se
incluyen a continuacion los diagramas de flujo correspondientes a los procedimientos de manufactura
y subdivision, elaborados en funcion de los trenes de equipos disponibles en la compania. Estos
flujogramas permiten visualizar de manera secuencial las etapas criticas del proceso, diferenciadas

segun la forma farmacéutica.

e Formas farmacéuticas solidas
La planta manufactura tabletas con y sin recubrimiento, asi como sobres con polvo para
solucion. Para ello, se emplean procesos como granulacion en lecho fluido, mezcla de
polvos, granulacion seca y recubrimiento de tabletas, cada uno seleccionado seglin las

caracteristicas del producto y los requerimientos tecnoldgicos del proceso.

e Formas farmacéuticas liquidas y semisolidas
En esta linea se elaboran semisodlidos, soluciones orales, suspensiones orales, asi como
ovulos y supositorios. La manufactura de estas formas farmacéuticas implica operaciones
especificas orientadas a garantizar la uniformidad del producto, la estabilidad

fisicoquimica y la integridad de las unidades de dosificacion.
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Diagrama de Flujo 1. Tren de proceso de manufactura para productos sélidos, parte 1.

Sélidos

. l }

Tabletas sin recubrimeento Tabletas con
Polvos
recubrimiento

Temporatara <25'C anfan oo il
ek “=Pacimatro Critico Dispensado
Balanza de pso
Mis 50063

Rk de mea - Gilbvacidn
EQi e Balanzag b b—Parkmetro Critkce
o Y Mis 30 | el

Bl de meia
M Bhg

Velacidad giro
— Pacimetro Clice—Pp Espacio interior

Tiemgo de maxciado
Temperanua 30°C
HR 65K @ Pacienatro Critico=1 Mezdla inicial Equipo ——>
Prestn 5-15 Pa l
olocidad de corte

Moz dador
panmadn pequedo

l’nmm\: Grco—>

Fuente: Elaboracion propia, 2025

El Diagrama de Flujo 1 muestra las primeras operaciones del tren de proceso destinado a la
manufactura de formas farmacéuticas solidas, abarcando tabletas con y sin recubrimiento, asi como
productos en polvo. Estas etapas iniciales constituyen la base del proceso, ya que determinan la
precision en la dosificacion de los componentes, la homogeneidad de la mezcla y, en consecuencia,
la calidad final del medicamento. El diagrama inicia con la clasificacion de los productos solidos
segun su forma farmacéutica; aunque cada una sigue rutas posteriores particulares, comparten

operaciones esenciales como el dispensado y la mezcla inicial.

El dispensado corresponde al pesaje exacto de los principios activos y excipientes, operacion
critica dentro de las Buenas Practicas de Manufactura porque cualquier desviacion en esta fase puede
impactar de manera directa en la uniformidad del contenido del producto terminado. Para garantizar

la exactitud, se emplean balanzas de diferentes capacidades —incluidas balanzas de piso y de mesa—
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cuya calibracion y limpieza son obligatorias antes del inicio de cada lote, debido a que constituyen
parametros criticos del proceso. En esta etapa se controlan condiciones ambientales como
temperatura inferior a 25 °C y humedad relativa menor al 65 %, valores establecidos para prevenir
la degradacion o aglomeracion de materiales higroscopicos o sensibles al calor, tal como

recomiendan las guias internacionales de manufactura farmacéutica.

Una vez completado el dispensado, los materiales pasan a la etapa de mezcla inicial, donde
nuevamente se regulan parametros ambientales, esta vez incluyendo temperatura inferior a 30 °C,
humedad relativa menor al 65 % y una presion diferencial entre 5 y 15 Pa, que permite mantener un
flujo de aire adecuado para evitar contaminacion cruzada entre areas. La mezcla se realiza mediante
equipos como el mezclador octagonal, el mezclador tipo pantalén y, en algunos casos, molinos
destinados a homogeneizar o reducir el tamafio de particula de ciertos componentes. En este punto,
se consideran parametros criticos del proceso la velocidad de giro del mezclador, el espacio interno
disponible, el tiempo de mezclado y las condiciones operativas del molino, ya que estos factores
determinan el grado de uniformidad alcanzado. Una mezcla inadecuada puede afectar atributos
esenciales de la tableta, como la dureza, la desintegracion o la uniformidad de dosis, comprometiendo

el desempefio clinico del medicamento.

Estas etapas reflejan la aplicacion de los principios de Calidad por Disefio (QbD), donde la
identificacion y control de los parametros criticos del proceso permiten garantizar la obtencion de
productos consistentes y conformes con las especificaciones de calidad. La estructura del proceso
representado en el diagrama se encuentra alineada con las directrices de las principales normativas
internacionales, tales como las guias ICH Q8 y Q9, que enfatizan la necesidad de comprender a
profundidad los procesos farmacéuticos y gestionar adecuadamente los riesgos asociados a cada

operacion.
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Diagrama de Flujo 1. Tren de proceso de manufactura para productos sélidos, parte 2.
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Fuente: Elaboracion propia, 2025

El Diagrama de Flujo 2, en su segunda parte, describe la continuidad del proceso de
manufactura de productos so6lidos, abordando dos rutas principales: la granulacion especialmente la
granulacion hiimeda y la subdivision de productos en polvo. Esta etapa del proceso resulta
determinante, ya que establece la estructura fisica inicial del granulado y, en el caso de los polvos,
garantiza que se cumplan las especificaciones de fluidez, tamafio de particula y uniformidad antes

de su envasado o transformacion posterior.

En la seccion de granulacion, el proceso se bifurca segln el tipo de forma farmacéutica a
producir. Las tabletas, tanto con como sin recubrimiento, requieren un proceso de granulacion
himeda cuando la formulacion o las caracteristicas del principio activo lo demandan, ya sea por su
baja compactabilidad, su necesidad de mejorar la fluidez o la necesidad de asegurar una distribucion
uniforme de los componentes. El diagrama muestra como estas tabletas confluyen hacia una etapa
comun de granulacién himeda en la que se emplean diversos equipos, como mezcladores planetarios,
mezcladores portatiles, molinos, hornos de lecho fluido y balanzas de humedad. La operacion con
cada uno de estos equipos implica la supervision de parametros criticos, como la velocidad de
mezclado, el espacio interior disponible, el tiempo de mezcla, la velocidad de corte, el tamafo del
grano obtenido, la temperatura de secado y la presion del aire, los cuales influyen directamente en la

formacion del granulado y, por tanto, en la calidad fisica y funcional de la tableta.
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El empleo de hornos de lecho fluido para el secado constituye uno de los puntos mas
relevantes, ya que el control de la temperatura y la presion durante el secado determina la estabilidad
térmica de los excipientes y del principio activo. Una desviacion en estos parametros puede generar
granulados con humedad residual excesiva o con sobresecado, lo que afecta la dureza, friabilidad y
capacidad de disolucion de las tabletas. Del mismo modo, la verificacion del contenido de humedad
mediante balanzas especializadas garantiza la reproducibilidad y robustez del proceso, asegurando

que el granulado cumpla con los valores establecidos en la etapa de desarrollo farmacéutico.

El diagrama también describe la ruta de subdivision de polvos, aplicable a productos que no
requieren compactacion y que seran acondicionados directamente. Esta etapa involucra el uso de
bombas al vacio, unidades de llenado de sélidos (manuales o automaticas) y balanzas gravimétricas,
asi como codificadoras para el loteo y trazabilidad. Los parametros criticos identificados incluyen la
presion del equipo, la velocidad de alimentacion, la precision gravimétrica, la calibracion de los
sistemas de pesaje y las condiciones ambientales que podrian afectar la fluidez del polvo, como la
temperatura y la humedad. Estos controles son indispensables, ya que la fluidez y el comportamiento
de los polvos afectan la regularidad del llenado y la uniformidad del contenido en sobres o envases

individuales.

El adecuado control de estos parametros es coherente con las exigencias de las Buenas Practicas
de Manufactura, que requieren que cada etapa del proceso sea comprendida y gestionada mediante
un enfoque de riesgo, tal como lo plantea el marco de Calidad por Disefio (QbD). La correcta
operacion del tren de manufactura, tanto para granulados como para polvos, permite asegurar que
las propiedades criticas del producto —como fluidez, tamafio de particula, distribucion
granulométrica y humedad— se mantengan dentro de los limites aceptables, lo que finalmente

garantiza el desempeio y la calidad del medicamento terminado.
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Diagrama de Flujo 1. Tren de proceso de manufactura para productos solidos, parte 3.
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Fuente: Elaboracion propia, 2025

El diagrama de flujo correspondiente a la tercera parte del tren de proceso de manufactura
de productos sélidos muestra con claridad la secuencia y las interacciones entre las operaciones
finales del proceso, comenzando por las actividades posteriores a la granulacion y mezcla, y
avanzando hacia las etapas criticas de tableteo, recubrimiento y blisteo. Esta seccion del flujo
representa la zona donde el producto adquiere su forma final y donde los parametros operativos
influyen directamente en atributos esenciales como dureza, apariencia, peso, espesor, integridad
mecanica y proteccion del medicamento durante su almacenamiento. La forma en que el diagrama
integra equipos, variables criticas y rutas de decision ofrece una vision so6lida y bien organizada

del proceso.

En la etapa de tableteo, el diagrama detalla de manera precisa los equipos involucrados —
tableteadora, balanza granataria, duroémetro, friabilizador y desintegrador—, destacando para cada
uno de ellos los pardmetros criticos que deben ser controlados. Se incluyen variables como
velocidad de compresion, fuerza, tiempo, velocidad de alimentacion, solucion desintegrante y
velocidad de agitacion, todas fundamentales para garantizar que las tabletas cumplan con
especificaciones farmacotécnicas como uniformidad de peso, dureza, friabilidad y tiempo de

desintegracion. La representacion grafica evidencia correctamente que esta etapa posee multiples
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puntos criticos de control y requiere verificaciones continuas por parte del personal técnico y de

calidad.

Posteriormente, el proceso incorpora una bifurcacién que determina si el producto requiere
0 no recubrimiento, lo cual es una practica habitual en la manufactura de sélidos orales para
modificar liberacion, mejorar estabilidad o favorecer propiedades organolépticas. Cuando el flujo
continua hacia el recubrimiento, el diagrama distingue los equipos utilizados, como la bomba de
recubrimiento, el agitador eléctrico, el agitador magnético y la balanza granataria, ademas de
parametros criticos como velocidad del aspersor, presion, temperatura y velocidad de agitacion.
Esta representacion sefala de manera adecuada que el recubrimiento es una fase altamente
dependiente del control simultdneo de multiples variables, ya que pequeias variaciones pueden

generar problemas como moteado, baja adherencia, cambios de color o recubrimientos desiguales.

Finalmente, el flujo conduce a la etapa de blisteo, que constituye el empaque primario del
producto sélido y representa un punto crucial para la proteccion del medicamento frente a factores
ambientales como humedad, luz y contaminacién. En esta etapa, el diagrama destaca pardmetros
criticos como presion, temperatura, velocidad de alimentacion, fuerza de compresion y corte,
sefalando la relevancia de estas variables para asegurar un sellado adecuado y la correcta
formacion de cavidades y sellos del material alveolar. Ademas, se incluye la operacion de bombeo
al vacio, lo cual es pertinente cuando se emplean sistemas de termoformado con eliminacion de

aire.

En conjunto, este diagrama ofrece una representacion clara, ordenada y técnicamente
robusta de las etapas finales de manufactura de s6lidos. Su disefio permite identificar con facilidad
los puntos criticos del proceso, las dependencias entre equipos y las verificaciones necesarias para
cumplir con estandares regulatorios y de calidad. Esta claridad resulta particularmente util tanto
para la elaboracion del Procedimiento Operativo Estandarizado (POE) como para la construccion
de protocolos de transferencia tecnologica, ya que facilita la visibilidad completa de las

operaciones que deben estandarizarse y transferirse desde I+D hacia Produccion. Si deseas, puedo
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ayudarte a integrar este analisis con las secciones de conclusiones, recomendaciones o anexos de

tu proyecto.

Diagrama de Flujo 2. Tren de proceso de manufactura para productos semisolidos
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El Diagrama de Flujo 2 muestra las etapas iniciales en la fabricacion de productos semisolidos,
donde el dispensado y la mezcla son procesos clave para asegurar la calidad final. Durante el
dispensado, se controla estrictamente la temperatura (<25 °C) y humedad relativa (<65 %) para
proteger la integridad de los ingredientes. Se utilizan balanzas de diferentes capacidades, que deben
estar calibradas y limpias para garantizar precision y evitar contaminacion. En la etapa de mezcla, se
mantienen condiciones ambientales controladas, incluyendo temperatura menor a 27 °C, humedad
relativa inferior al 65 % y presion diferencial que ayuda a evitar contaminacion cruzada. Estas
condiciones y controles aseguran una mezcla homogénea, fundamental para la uniformidad y
estabilidad del producto semisolido. El proceso sigue las Buenas Practicas de Manufactura y los
principios de Calidad por Diseflo, permitiendo que el producto final cumpla con los estandares de

calidad y seguridad requeridos.
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Diagrama de Flujo 3. Tren de proceso de manufactura para productos liquidos.
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El diagrama de flujo del proceso de fabricacion de liquidos presenta una secuencia clara, logica
y bien estructurada de las operaciones principales, iniciando con el dispensado, seguido por la etapa
de mezcla y finalizando con la subdivision o envasado del producto. La representacion grafica permite
visualizar de manera fluida la progresion del proceso y facilita la comprension de las interacciones
entre areas, equipos y parametros criticos. Desde el inicio se identifican adecuadamente las
condiciones ambientales requeridas para cada fase —como temperatura, humedad relativa y presion,
lo cual refleja una alineacion con las Buenas Practicas de Manufactura y con los requisitos de control

ambiental propios de productos liquidos no estériles.

En la etapa de dispensado, el diagrama destaca el uso de balanzas de diferentes capacidades y
sefiala la calibracion y limpieza como pardmetros criticos, lo cual es coherente con el impacto que los
errores de pesaje pueden tener sobre la calidad final del producto. Esta parte del proceso esta bien
representada, ya que permite visualizar que el control inicia desde la verificacion instrumental y que
la exactitud del pesaje depende tanto del equipo como de las condiciones del area. En la etapa de
mezcla, se refleja adecuadamente el uso de equipos principales como la marmita y el agitador, asi
como la necesidad de controlar parametros criticos como la temperatura y la velocidad de agitacion.
Esta es una fase esencial para garantizar la uniformidad y estabilidad del producto, por lo que su

53



representacion grafica contribuye a sefialar los puntos donde el monitoreo debe ser constante y

documentado.

Finalmente, la etapa de subdivision se presenta con un mayor nivel de ramificacion, lo cual es
apropiado considerando la variedad de equipos y variables involucradas en el envasado. Se incluyen
elementos como el TOVER, el llenador semiautomatico, las capacidades minimas y maximas por
envase, y parametros criticos como velocidad de alimentacion, torque, peso y velocidad del roscador.
Esta diversidad refleja correctamente la complejidad técnica asociada al empaque primario de
liquidos, donde los controles deben ser especificos y ajustados al tipo de envase utilizado. En conjunto,
el diagrama ofrece una vision completa del proceso, identifica adecuadamente los puntos criticos y
facilita tanto la estandarizacion documental como la orientacion para la elaboracion de protocolos de
transferencia tecnoldgica, sirviendo como un insumo claro y funcional para el Procedimiento

Operativo Estandarizado.

4.1.3 Elaboracion de un procedimiento operativo estandarizado el cual incluye diagramas de
flujo por forma farmacéutica, formatos de control, criterios de aceptacion y lineamientos
operativos basados en ISPE y BPM.

Se estructuraron las etapas del proceso de transferencia tecnoldgica siguiendo las directrices
de ISPE y las Buenas Practicas de Manufactura (BPM), estableciendo un marco ordenado que
sirviera de base para la planificacion y ejecucion del proceso. A partir de esta estructura, se
organizaron las etapas en fases definidas que incluyen planificacién estructurada, anélisis de
brechas, evaluacion de riesgos, verificacion técnica y mecanismos de control, generando un flujo
operativo coherente que fortalece la integracion entre I1+D, Produccion y Aseguramiento de

Calidad, y reduce los riesgos asociados a la transferencia tecnologica.

Como parte de esta sistematizacion, se elabor6 un procedimiento operativo estandarizado
que incluye diagramas de flujo por forma farmacéutica, formatos de control, criterios de aceptacion
y lineamientos operativos basados en ISPE y BPM, asegurando la correcta aplicacion practica del
proceso y facilitando su replicabilidad y seguimiento dentro de la organizacion para ello se puede

visualizar el flujo en el siguiente diagrama.
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Diagrama de Flujo 4. Flujo operativo de las etapas de la Transferencia Tecnolégica
Farmacéutica.
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El Diagrama de Flujo 4 se detalla a continuacion:

1. Planificacion: es la fase inicial, la mas critica. Se definen todos los elementos fundamentales
que permiten desarrollar una transferencia tecnoldgica ordenada y controlada, la cual
incluye:

* Definicién del producto a transferir
* Establecimiento de metas y alcances del proceso
* Identificacion de requerimientos técnicos

* Asignacion de responsables de I+D, Produccion y Aseguramiento de la Calidad

* Planificacion del tiempo, recursos humanos, equipos € insumos necesarios.

2. Evaluacion de Brechas: consiste en comparar el trabajo realizado por I+D con lo que se
puede ejecutar en el Area de Produccion, con el objetivo de identificar las diferencias,
inconsistencias y necesidades adicionales para poder reproducir el proceso de manera
industrial, lo que involucra:

* Equipos con capacidades distintas
* Condiciones de proceso no replicables

» Falta de parametros documentados
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La Guia ISPE destaca la importancia de esta etapa para asegurar que el proceso pueda darse

de forma concisa, sin que se comprometa la calidad del producto.

3. Identificacion de CPP y CQA por medio del trabajo en planta: se determinan los elementos
esenciales que deben controlarse para asegurar la calidad del producto, incluyendo los CPP
y CQA, mediante el analisis de las Guias regulatorias ISPE, OMS, ICH y BPM. Lo mas
importante de esta etapa es la observacion en la planta de produccion de los procesos de
manufactura, subdivision y empaque, ya que permite identificar de forma practica los
parametros que varian en condiciones reales, atributos criticos y los riesgos operativos con

el fin de integrar lo observado con lo técnico.

4. Evaluacion de Riesgos: se realiza un andlisis de riesgos para anticipar cualquier problema
potencial que pueda afectar la calidad y seguridad del producto, esto incluye:
* Identificacion de posibles desviaciones
* Evaluacion del impacto en el producto
* Probabilidad de ocurrencia

* Controles preventivos o correctivos

5. Verificacion Técnica: esta etapa funciona para conocer si todo lo planificado se puede
ejecutar correctamente en el Area de Produccion, la cual incluye:
* Pruebas de métodos analiticos
* Pruebas de equipos
* Lotes piloto
* Ajuste de parametros

* Confirmacion de escalado productivo

Para esta verificacion ISPE estable que se debe asegurar que:

* Los pardmetros funcionen en formato industrial
* El proceso sea robusto
* Dominio de las areas involucradas

* La calidad de producto es consistente
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6. Documentacion y Control: toda la informacion obtenida durante la transferencia se
documenta y se organiza siguiendo los requisitos de BPM y los lineamientos ISPE sobre

integridad y trazabilidad de datos.

El diagrama representa un flujo de trabajo integral, sistematico y estandarizado, para
garantizar que el producto farmacéutico se puede transferir de I+D al Area de Produccion sin

que se comprometa la calidad, seguridad y el cumplimiento regulatorio.

Para cumplir con el objetivo de elaborar un procedimiento operativo estandarizado (POE), se
desarroll6 un trabajo sistematico partiendo de la planta de produccion. Inicialmente se identificaron y
documentaron todas las operaciones criticas de cada tren de proceso por forma farmacéutica,

incluyendo s6lidos, semisélidos y liquidos, mediante observacion directa de las etapas de fabricacion.

A partir de esta informacion, se estructuraron diagramas de flujo por forma farmacéutica que
representan graficamente la secuencia de operaciones desde la recepcion de materias primas hasta la
obtencion del producto terminado, incorporando los puntos criticos de control y los criterios de
aceptacion. Simultaneamente, se disefiaron formatos de control y registros de produccion que
permiten la trazabilidad de cada lote y la verificacion de parametros criticos como temperatura,
humedad, tiempo de mezclado y velocidad de equipos, asegurando la estandarizaciéon de la
informacion y el cumplimiento de las Buenas Précticas de Manufactura (BPM) y los lineamientos de
la Guia ISPE. Ademas, se definieron lineamientos operativos claros, incluyendo instrucciones paso a
paso, responsabilidades de cada puesto y medidas de seguridad y calidad, garantizando la correcta

ejecucion de los procesos por parte del personal operativo.

El documento final del Procedimiento Estandarizado incorpora paquetes de transferencia, matrices
de responsabilidades y sistemas de documentacion integrados, fortaleciendo la capacidad de LACOFA
para gestionar los procesos criticos de manera trazable, eficiente y conforme con estandares
internacionales. La Seccidon de Anexos I incluye ejemplos completos del procedimiento desarrollado,
asi como muestras de los protocolos generados durante el proceso, lo que permite visualizar de forma

préctica la aplicacion del POE.
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Aunque la elaboracion de protocolos de transferencia tecnoldgica no formaba parte del objetivo
principal, el procedimiento creado demostro su utilidad al aplicarse directamente en la construccion

de protocolos para varios productos nuevos en proceso de transferencia de I+D a Produccion.
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Conclusiones

1.

Este proyecto establece que la ausencia de un procedimiento estandarizado para la transferencia
tecnologica en LACOFA constituye una debilidad estructural dentro de su sistema de gestion
de calidad, afectando la trazabilidad, la reproducibilidad del conocimiento técnico y el
cumplimiento de los lineamientos regulatorios exigidos por normativas nacionales e
internacionales. El desarrollo del procedimiento elaborado demuestra que la organizacion
presenta un potencial significativo de mejora al integrar un instrumento formal que articula de
manera ordenada la informacion técnica entre las areas de I+D, Produccion, Aseguramiento de

Calidad, Control de Calidad y Gestion Documental.

En relacion con el andlisis normativo, se concluye que los estindares internacionales como
ICH Q8, Q9, Q10 y Ql11, asi como los lineamientos de Buenas Practicas de Manufactura,
describen la transferencia tecnoldgica como un proceso formal, sisteméatico y documentado, lo
cual contrasta con la practica previa en LACOFA. Estos lineamientos subrayan la necesidad de
una gestion robusta de la informacion técnica, destacando que la transferencia no debe ser
entendida unicamente como un requisito operativo, sino como un componente critico dentro

del ciclo de vida del producto farmacéutico.

Respecto a la identificacion de los pardmetros criticos de proceso y los atributos de calidad del
producto, el proyecto permitié concluir que cada forma farmacéutica requiere un abordaje
técnico diferenciado que debe documentarse de manera clara y exhaustiva. La investigacion
demostrd que la variabilidad observada previamente en LACOFA se relacionaba directamente
con la falta de un mecanismo estandarizado para registrar y comunicar esta informacion, lo que
generaba discrepancias entre los desarrollos realizados en [+D y su implementacion en

Produccion.
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4. Finalmente, en relaciéon con la elaboracion del procedimiento operativo estandarizado, se
concluye que la integracion de responsabilidades, documentacion minima requerida, analisis
de riesgo, flujos operativos, criterios de aceptacion y controles asociados permite establecer
una herramienta funcional, completa y alineada con los sistemas modernos de gestion de
calidad. De esta manera, el trabajo realizado representa un aporte significativo para la empresa,
brindandole una base solida para el crecimiento operativo y el cumplimiento regulatorio

continuo.

Recomendaciones

Se recomienda que LACOFA incorpore el procedimiento estandarizado de transferencia
tecnologica como un documento oficial dentro de su sistema de gestion de calidad, asegurando su
aplicacion obligatoria en toda transferencia futura realizada por el laboratorio. Su adopcion
institucional debe ir acompafiada de una estrategia de capacitacion contintia destinada a fortalecer la
comprension del personal técnico sobre los lineamientos, fases, responsabilidades y controles

establecidos en el documento.

En lo que corresponde a la normativa aplicable, se recomienda realizar revisiones periddicas
de los estandares internacionales ICH y de las Buenas Précticas de Manufactura, de manera que el
procedimiento se mantenga actualizado frente a cambios regulatorios, tecnolégicos o metodologicos
que pudieran surgir. Asimismo, se sugiere que Aseguramiento de la Calidad asuma un rol activo en la
verificacion del cumplimiento normativo dentro de las transferencias tecnologicas, mediante

auditorias internas, revisiones sistematicas y la consolidacion de evidencias documentales.

Respecto a la gestion de los parametros criticos de proceso y atributos de calidad, se
recomienda establecer un mecanismo institucional que asegure la revision, discusion y validacion
conjunta de esta informacion antes de iniciar cualquier transferencia. I+D y Produccién deben
participar coordinadamente en mesas técnicas donde se analicen los parametros criticos, se definan

controles en proceso y se determinen los riesgos asociados a cada etapa del escalado.
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En cuanto a la implementacién operativa del procedimiento estandarizado, se recomienda
desarrollar un programa formal de capacitacion dirigido a todo el personal involucrado en la
transferencia tecnoldgica, asegurando que las responsabilidades, actividades y requisitos

documentales sean comprendidos e implementados correctamente.
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Anexo 1. Procedimiento para la ejecucion de la transferencia tecnologica farmacéutica, desde
el departamento de investigacion y desarrollo hacia el area de produccion.

LACOFA

LaBGRATORIOS

PE-PRE-013. Version 1
Pigina 1 de 15

Laboratorios Compaiia Farmacéntica L.C_ 5.4,
Sustituye a: Musvo
Fecha de Fevision: Now-2025
Eige a partir de: Mov-2023
Fecha prog. Revision: Nov-2028
PRD(;EDEIENTD PARA LA_ Eealizado por: Lady Duarte Casztillo
E..]'EEUCIUIF DELA TRANSFFER_E_\CIA Pasante de produccidn
TECNOLOGICA FARMACEUTICA,
DESDE EL DE;PARTB_\'[ENTD DE Fevisado por- Gustave Lapez
N'ESTIG%CIQN Y DES&RR‘DL].:D Jefa de produccién
HACIA EL AREA DE PRODUCCION

Aprobado por: Elizabath hunlls
Jefz de Aseguramiento de Calidad

Fuente: Elaboracion propia, 2025

Lineamientos del Procedimiento para la ejecucion de la transferencia tecnolégica
farmacéutica, desde el departamento de investigacion y desarrollo hacia el area de
produccion.

1 OBJETIVD: Establecsr un procedimients estandanizade para la elaboracicn de
Protocolos de Transfarencia Tecnoldgica Farmaceutica desde al Area da Investizacion
v Desarrolle hacia el Area de Produccidn de Laboratorios Compariia Farmacéutica

LCBA

-

2  ALCANCE: Aplica para todes los productos 2 manufacturar por primerz vez en el
Arez de Produeeitn da Laberatorios Compasila Farmacéutica LC 5 4

3 RESPONSABILIDADES:

31 E: respomsabilidad del Supervizor de Producciom o la persoma desiznada
glaborar loz protocolos de fransfersncia regueridos para laz distmtas formas
farmacéuticas.

32  Es responzabilidad del Jafe de Investizacidn v Diezarrollo revisar los protocoles
de transferancia.

33 E:z responsabilidad del Jefa de Produwccion, revisar loz protocolos de
transfarencia.
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34 Es responsabilidad del Gerente de Calidad aprebar v oficializar los protocclos

da transferancia.

4 DEFINICTONES:

41 Anadliziz de Riesgo: Procezo sistemdtico que permite idenfificar, evaluar y
gestionar nesgos potenciales que podrian dar durants un proceso.

432  Atributo de calidad: representan caracteristicaz fisicas, guimicas,
biclégicas o microbicldgicas gue deben estar dentro de un limite, mfervalo o
diztribucion previamesnte astablecidoz que garamtice la calidad deseada dal
producto.

43 Atributo eritico de calidad (CQA): atributes de calidad con un grade de
criticidad alto segin el efecto de ese atributo en la calidad, sezuridad v eficacia
del producte farmacéutico.

44  Indices de capacidad de proceso: consisten en mediciones gue evalian la
hakilidad de loz procesos para cumplir con las especificacionss de las
caracteristicas de calidad establacidas ¥ a=i determinar =i estan funcionando de
manerza satizsfactonia. El indice de capacidad petencial del procese, p, indica la
capacidad gue peodria aleanzar el proceso =i ze eliminan los cambiosz rapidos v
graduales, sin considerar el centrado del proceso. El (pk toma en cuenta el
centrado del proceso, a5 dacir, qua tan cerca estd el proceso dezl intervalo de

ezpacificacion establacido.

=
in

Protocolo: Conjunto de directricas v procedimientos que aseguran la calidad de
los productes farmacéuticos, abarcando desde las materias primas hasta el producto
final, d= mansra que se cumplan los estindares regulatorios.

4.4 Parametroz criticos de calidad (CPP): parametros del proceso cuva

variabilidad afecta loz CQA v que, por lo tanto, deben vigilarse v comtrolarse.
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47

Transferencia Tecnologica: proceso por sl cual se llava 3 cabo la

tranzmision del saber hacer, de conocimientos cientificos v/o tecnologicos v de
teenologia de una orgamizacion z otra o de un area a ofra. Este proceso mmeluve
la transferencia de deocumentacidn v la capacidad demostrada de la wmidad
receptora del dezempetio efectivo ds los elementos criticoz de la tecnologia
tranzferida hasta la satizfaccion da todas laz partes v cumplimoento de la

normativa vigente.

3 EQUIFO Y MATERIALES:

51

MN.A

& PROCEDIMIENTO:

6.1

Generalidades

6.1.1.1 La transferancia tecnologica es ezpecifica por producto sagun tamario de
lote.

6.1.1.2 Tedos lo= productos por tramsferir dsben contar com un protocelo de
transferancia aprobado pravie 2 la gjecucion ds las actvidadesz definidas
en este.

6.1.1.3 52 debe comtar com un comite de calidad mwltidizerplinario para la
revizion del protocelo de informe de transfarencia tacnclogica.

6.1.14 El protocole de transferancia ze estructura bazade en la forma
farmacéutica especifica del producto a transfarr.

6.1.1.53 Teda la mformacion técnica requerida para la elzboracion de los
protocolos debe basarze em unm astudio meticulozo de la téomica de
manufactura ezpecifica del producto, asi comeo, dal uzo de la herramianta
de anilizis de resgo para definir los puntoz erificos a evaluar.
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6.1.1.6 Todos loz productos por transfarir se les debe dar sepummiento a loz dos
primeros lotes productrvos.

6.1.1.7 En casc de que los doz lotes productivos no ssan consecutivos se debe
Zenarar una version ezpecifica por cada lote.

6.1.1.8 82 considera un producte transferide si leos resultados de loz lotes de
transferancia se encuentran conforme en todos sus atmibutos criticos
astablacidos v =1 no presentan diferancias significativas en los datos,
garantizando que el proceso e robusto ¥ reproducible, documentado en
al informe de transferencia tacnologica.

6.1.1.% Durant= la gjecucion de la tranzfarencia tecnologica el encargado de gsta
podra realizar ajustes enm parametros criticos dal proceso zegun
observaciones durante la manufactura.

6.1.1.10 En el mmforme de tansfersmeia tecnolégica =ze podrd sugenr
recomendacionss para oficializar los cambios necesarioz en el matodo de
manufactura vo en atributos de calidad.

6.1.1.11 El comite de calidad revizard v aprobara el mforme de transferancia
tecnologica.

62  Procedimiento
6.2.1 Todos los protocolos de transferancia deban tener un codigo umico qua se
azigna ds la sigwients mansera:

6.2.1.1 TEANS-COD-V

6.2.1.1.1 TEAMNS: hace alusion al procedimiento de transferencia v ez fijo
para todos los protocolos.

62112 COD: corresponde al codigo del semielaborado correspondients
al producto a transfanr.

62113 V: version del protocolo elaborado.
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622 Be debe mdicar al Auxiliar de Asepuramiento de Calidad el eodipe del
protocole creado para szu oficializacion en el sistema documental de [z
emprasa.

6.2.3 Todoz loz protocolos de tramsfersncia contiensn una portada com los
sigumiantes elamentos:

5.2.3.1 En la ezquima superior izquierda del encabazade 2l logo de la empresa

6.2.3.2 En la esquma =supenior derecha del encaberado 2l nombre de la empraza.

6.233En 2]l centro dal encabezado, el departamento al gue pertensca el
profocolo.

6.2.3 4 Dabajo del encabezads dabe colocarse el logo de la empresa, sepuido del
nombra de la ampreza.

6.2.3.5 En el cuerpo da la portada debe colocarss el fitulo en mayvascula, de lz
sigmiente  manerz; PROTOCOLO DE  TRANSFEREMCIA
TECHNOLOGICA FARMACEUTICA, sasuido de la forma farmaréutica
v principio activo para el cual aplica.

LACOFA
rrteyeiety
LA TR OO AR LACTETICA R L

PR B FRANUFT LA TG S0 TUACT T T,

DML PECCIFE ACTIVE N M0 DT TR,

GOS0 BEL DOSAINTD. FRANICOGY

- TRV WL
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624

6.2.3

6.2.6

627

6.28

629

Todas las paginaz del protocole dsben temer un borde tipe cuadro, color
negETo.

Diebe colocarze 2l mimears da pdginz en la esquma mferior derachz, com la
primera piginz diferents (Portada sin numeracion).

Todo lo protocolo debe mclwir una seccion con laz tablaz ds aprobacion
donde se mdica quien lo ha elaborade, revizade v quien lo aproeba.

Todo lo pretocale dabe contener un objetrvo donde se eztablece la razon por
la que ha sido creade.

Todo protocole debe mehur un aleance por el cual z2 da zu aplicacion ¥
donde ze especifican el o los lotes de loz productes correspondientes a
estudiar.

Todo protocolo dabe meluir las responsabilidades da las partes mvelucradas
durante el proceszo de creacidn, utilizacion v clerre del protocelo de

tramzferencia tecnologica farmacantica dal producto a realizar.

5210 Tedo protocele debe mclwr una seccion de eqguipe y materiales a wtilizar

durante la manufactura del producto.

65.2.11 Todo protocelo debe imchur la desenpeion del medicamento, donda ze

meluve laz caracteristicaz del prmecipio active, farmacoterapia, desiz ¥

concenfracion segun lz forma farmacéutica a whlizar,

6212 Todo protocale debe ineluir un anglisis de riezge basade an lo eztablecide an

el Procedimiento de Analisiz de Biesgo PE-DO-008 2] cual svalua el
1mpacto que podria existir en cada operacion wutania que se rezlice durante

2l proceszo de manufactura.
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6.2.13 Todo protocolo debe contener una matodologia qua daseribe lz formz en lz
gue se va a realizar el proceso de mannfactura, per medio de un diagrama de
flujo que ezpecifica el aquipe, parametros ¥ atributos eriticoz da calidad que
aplican.
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5214 Todo pretocole confiene una estrategia de mmestreo donde se detalla lz

5113

operacion umitaria, equipe, cantidad, frecusncia ds musstren v crfferio de

acaptacion.

Para la estratesia de muestreo tome en cuenta las siguientes tablas aplicables

sepun forma farmacsutica, el cwal estd basado en las recomendaciones para
la evaluacion de la uwmformidad de principio activo em las diferentes

operaciones del procese productive durante las

stapaz da dizefio,

transferencia v calificacion de la Guia IPRE da la: busnas practicas.

Tabla I. Plan de muestrac analitieo para formas farmaceuticas solidas

Operacion Momente dell Equipo Cantidad de| Envase | Prueba en| Criterio de
Unitaria muesiTeD muestra analitica aceptacion
Meazcla micial | 1 pumio Muestreador  de| 10g Bolz | Distribacion Informativao
s solo pumta # ramelometrica
3 pumtos por | Muestreador de| 10e Bol= | Distribacion Informativao
inplicada un solo pueto =0 zramelometrica
. Valoracian Criterio 1= 1 mmte
Granulacion (Uniformidad del| con promedio dentro
ranel) del rEmge ¥ con mn
DSE inferior o igual
23%
10 punto: por | Muestreador de| 10g Bol= | Distribacion Informativao
iniplicada, un solo pueto =0 zramelometrica
famatia  de
lote = 20 Eg — -
Denzidad Inforeaative
3 punmtos por aparente
iriplicado lote |
g I0KEe Dienzidad Informativo
Mezcla final compactada
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Indica de| Informativa
compresibilidad
Uniformidad de| Criterio 00.0-110.0%
la mezcla. de l2 cantidad

declarada.
DiR=3%

Tzbletzo 20 pumtos de| Muestreo mamual| 20 unidades
muesstres por puntn de
Frecusncia de muestren
mUESITeD
segln
velpcidad v
famato de
lote

Bols=a Uniformidad de
23 comtenida

Criterie [= 1 tzbleta
de 10 pustas
aleatorios can
promedio dentro del
ranze ¥ con un AW =
a

15

Criterio 1= 1 tabletas
de 10 puntos
aleatorios con
promedio dentro dal
ranzo v con un AV =
a

15

Dizalucion

Criterio 1= 1 =bletz
de & puantos
aleatorios.

Cumplir criterio 51.
En cazso de  ser
necesario tomar las
fabletas mecesarias de
lo: mizmo pumtos
mUESITED
seleccipnados para
cumplir criterio 32 o
53.
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Variacion de
peso

5 fabletas por punte
de
muestres. Determina
Capacidad del
Proceso (GpEl£al.

Dhareza

5 tabletas por pumto
de musstran.

Cumplir criterio de
acepfacion g
producte especifico.

Tiempa da
desintegracion

52 toma el dato del
zjuste  micial de
tabletea del
instructive de
manufachura.

Friabilidad

Se toma el dato del
zjuste  imicial  de
tabletea del
instructive de
manufachura,

Fecubrimiento

Fimal dal
Proce:o

Bombao
recubrimisnto

de

3 pumtos de
muestro
(Zegin Ia
cama de
tabl=tas,
arriba, medio
v abajo), §
tabletas  par
cada pumta

Bol=

Variacien de
Peso, Apaniencia
Diizolucion

Porcentaje de
Eamanciz  de  peso
2egim expecificacion.

Criterio 1= 1 tabletz
de [ pantos
2leatorios.

Cumplir criterio 51.
En caso de e
necesario  tomar lag

tabletas mecesarias de
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lpz  mismo  puntos
muestran
sgleccipnado: par
cumplir criterio 52 o
23
Llenado de sobres | 20 pumtos de| Llenadora de| 20 umidades | Sobre | Variaciom de| 5 sobres por mumin
muestren polve: MARZIO | por punie de pesn de
Frecuencia de mUEStTED muestres.
muestren Llenadara de Tletammina
segin polves IMOX Capacidad del
velecidad :11:3 Proceso (GpBlzal
lote
Uniformidad de| Criterip 1= 1 sobse en
coabenido 10 pumtos de muestres
aleatorios.
Criterio de aceptacion
AV=15
Criterip 1 = 2 zobres)
en 10 pumtos de
muestren (mismosz
puntos del criterio 1)
Criterio de aceptacion
AV=15
Hermeticidad Sagin pruska
sstandar

Fuente: Elaboracion propis, 2025
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liguidas v samizolidas

Takla IT1. Pruebas en procese por operacion unitaria para formas farmacéutioas

Operacion Momente del| Equipo Centidad de| Envase Prueba en| Criterio de,
Unitaria muesires muestra anshtica aceptacion
Liguides {Seluciomes v Suspensiones)
Mamofactura | Fimal dol| TanquaMarmita | 3 muestras de | Frazsco de | Valeraciom AT | Sapum matado
proceso 200mL. vidrio analitico.
Fecircular
entre  cada
mussTa Valoracion Sapn metodo
Parabznos analitico.
Subdnrizion Dhrante  el| Llenzdora de 10 pumtes de| Fraszcos Uniformidad de| 2 frascos por cada
proceso Lignidos mueswea, §| con el | comtemido punio de muesireo.
Monobleck frascos  por| prodocto Criterio de
TOVER cada  pumto | fimal 2ceptacion AV = 13,
de muestrea
Varacion  de| £ frzacor par puato
peso de muestreo.
Todoz los  fascos
Medicion  de| deber  encontrarze
toTgue dexmiro de
aspecificacian.
Volamen de
anirega
Semizolidos
Mamafachora Fimal del| MarmitaPeactor | 5 pumtos de| Frasco de | Uniformidad del| Segun métado
proceso muesren vidrio erane] amalitico
Subdivision Dhrante  el| Lleradora de| 20 puntes de| Unidad Uniformidad de| 3 tubos, supositorio:
proceso tubos JamEuad muestrea  de| (Tuba, contenida u ocvalos em 10
Llenzdora v | 10 tubos, | supositerio punto: de muestreo
zelladora de | zupositorios | wovule) aleatorios.
supositorios v | u ovoles por Criterio del
arule: pasto  de aceptacion AV = 15,
muezen
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Variacibn
peso

de{ 7 tubos por cada
pumin de muesireo.
Criterip de
aceptacion: todes los
pesn: deben
encontrarse  dembro
de especificacion

Hemmeticidad

1 tubo por punto de
muestres  en 1]
punin: aleatorios
Criterio: Segim|
prueha estamdar

Fuente: Elaboracion propis, 2025

6.2.16 Todo protocelo contiens una zeccion de resultados donde ze deben anotar

todos los valores obtemides durante su aplicacién, ze debe documentar z

mano, utilizando lapicero azul.
6.2.16.1

Esta seceion dabe dividirse por cada fase que desenibe la metodolozia

del producte con el gue se esta trabajande, de manera gue se pueda
comprender claraments los resultados obtemidos.

6.2.16.2

proceszo para poder evaluar los rezultados obtenidos.

Eszta seccion debe contensr loz entenos de aceptacion de cada

5.2.17 Todo pretocelo debae seguir la estructura deszerita en el Anaxo 1, de manera

gue zea aplicable segun forma farmacéutica (Solido, Semusdlido o Liquide).

6218 Al fimzlizar el proceszo de tranasfarencia tecnologica ze deberz emutr el

informe final donde se establecen las conclusionss v recomendaciones para

2l producto.

DOCTUMENT OS5 RELACIONADOS:

7.1 Procadmmiento da Analisiz de Riazge PE-DO-008
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2 ANEXOS
Amnexo 1. Machote del protocole de transferencia tecnologica farmacautica

= e Db e
Liiar Bk o et Rl S I T
[T
[FYSP PR
LACSEA TabSaB
- i (== (=5
AR AT f el b U LT TR R oy
P e Pt e
e
AR TRASD
SEABAL. FRDNERNS AT PEL T TR = = =0
e b Fevhe
CODEGD 2L DO MINTO TRANEOGOY
B e bl
ek e by = e

Sumben Ly Fema i

e e Caded ey
—

e et B
T T A s e s AT B Al ot
T ] |
S — '
v = i = et et o e e |
[T
L W e
L L T .
e e - -
b !-.‘I."_._._-._I..__ .
[ - R
Bl - A ]
s o et ey St | S i i . T —
[ S S -
b P e P f—
L e B o Loty e 5 b e
T P & g s Jompee
» donge e - i -
T [ [
4 e
Ll & o
g y p ; &
b — . — L
o et =Tl
ot B o et e e i e e 4
Lt Eae Lt LTt o s
]
[y S p——— ———
= R
[ ——
L rera—




PROCEDIMIENTO PARA LA
EJECUCION DE LA TRANSFERENCIA
TECNOLOGICA FARMACEUTICA,
DESDE EL DEPARTAMENTO DE
INVESTIGACION Y DESARROLLO
HACIA EL AREA DE PRODUCCION
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Fuente: Elaboracion propia, 2025
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Anexo 2. Protocolo de Transferencia del Producto Tiorelax Plus Tableta

Fuente: Elaboracion propia, 2025
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Anexo 3. Muestreo de Granel y Tabletas para Protocolo de Transferencia de Tiorelax Plus
Tabletas

Fuente: Elaboracion propia, 2025

Anexo 4. Protocolo de transferencia para Doloflex (Dexketoprofeno) Solucion Oral

LACOFA

LABORATORIOS

LABORATORIOS COMPANIA FARMACEUTICA L.C., S.A.

PROTOCOLO DE TRANSFERENCIA EN LA TECNICA DE
MANUFACTURA DEL PRODUCTO DOLOFLEX
(DEXKETOPROFENO) 25MG/10ML SOLUCION ORAL

CODIGO DEL DOCUMENTO: TRANS-700440-1

VERSION: 01

FECHA: SEP-2025

Fuente: Elaboracion propia, 2025
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Anexo S. Muestreo de producto terminado del Protocolo de transferencia para Doloflex

(Dexketoprofeno) Solucion Oral

3 A
Fuente: Elaboracion propia, 2025

Anexo 6. Protocolo de transferencia para Alergofin (Cetirizina) Tabletas recubiertas

LACOFA

LABORATORIOS

LABORATORIOS COMPANIA FARMACEUTICA L.C.,, S.A.

PROTOCOLO DE TRANSFERENCIA EN LA TECNICA DE
MANUFACTURA DEL PRODUCTO ALERGOFIN
(CETIRIZINA) TABLETAS RECUBIERTAS

CODIGO DEL DOCUMENTO: TRANS-700430-1

VERSION: 01

FECHA: OCT-2025
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Fuente: Elaboracion propia, 2025

Anexo 7. Tabla de Aprobacion para Protocolo de transferencia para Alergofin (Cetirizina)
Tabletas recubiertas

Fuente: Elaboracion propia, 2025
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Anexo 8. Resultados obtenidos durante la aplicacion del Protocolo de transferencia para

Alergofin (Cetirizina) Tabletas recubiertas

o209 12 211 208 20
A 202 206 21 2o G0
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Fuente: Elaboracion propia, 2025

Anexo 9. Analisis de Riesgo del Protocolo de transferencia de Alergofin D Jarabe

Labol Com| 7’
LACOFA ren e '—°" i
““’"'“':é TRANSFERENCIA ALERGOFIN D (CETIRIZINA C RHID

“Knoann!mn”“:“upogﬁnmnAcuWMWMA MUMIF —

Fuente: Elaboracion propia, 2025
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Anexo 10. Muestreo de volumen de entrega para el Protocolo de transferencia de Alergofin
D Jarabe

Fuente: Elaboracion propia, 2025
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Anexo 11. Bitacora semanal de actividades durante el segundo semestre 2025

procedimientos y guias para una mejor
compresion del funcionamiento de las dreas.

uso adecuado de la vestimenta y
de los equipos a utilizar.

Semana Descripcion breve de actividades Reflexion personal - Firma del tutor
- semanales B
Induccion a la empresa, lectura de | funcionamiento de la empresa, el GLZ

2 | Area de Sélidos Aprendi la importancia de
Se observa como se realiza el proceso de | mantener el equipo de seguridad
manufactura de diferentes productos, asi | necesario en el drea, de manera
' como el correcto uso de los equipos, sus | que se pueda evitar la MZ
' parametros criticos para poder garantizar que | contaminacién cruzada entre
el producto en fabricacion cumpla con los | dreas y productos en fabricacion.
atributos de calidad. |
3 | Area de Semi-Sélidos Aprendi la importancia que tiene |
Se observa como se realiza el proceso de | el manejo adecuado de las
i manufactura de diferentes productos, asi | materias primas, la colocacion de
| como el correcto uso de los equipos, sus | estas sobre tarimas para evitar
| pardmetros criticos para poder garantizar que | que haya contaminacion, ademéds = (//_ Vi
' el producto en fabricacién cumpla con los | del correcto seguimiento del
atributos de calidad instructivo para que los
parametros criticos no tengan
una afectacion negativa sobre los
atributos de calidad del producto
en fabricacion.
4 | Area de Liquidos Aprendi el correcto uso de los
Se observa como se realiza el proceso de | equipos y materiales para la
- manufactura de diferentes productos, asi | fabricacion de  diferentes 6 L Z
como el correcto uso de los equipos, sus | productos. Asi como la
parametros criticos para poder garantizar que | importancia de mantener un drea
el producto en fabricacion cumpla con los | limpia y ordenada, sobre todo en
atributos de calidad la fabricacion de lotes con
volimenes de gran tamaiio. |
5 | Area de empaque Aprendi la importancia que tiene |
Se realizan pruebas de sellado de los para | realizar pruebas especificas para
cumplir con los requisitos solicitados por la | poder garantizar que el producto | L /
empresa licitada. que se ha fabricado cumpla con
las pautas indicadas por la
empresa licitada, como el
sellado, y el arte de los frascos.
6 Documentacion Aprendi como se crea un
Creacién, actualizacion y eliminacion de | procedimiento desde cero para el
procedimientos e instructivos. uso correcto de un equipo en J é /
especifico o un drea de la planta
de produccion. Ademds de la
actualizacion de instructivos que
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se encontraban vencidos y que |
son de utilizacion en diferentes
areas de la planta.

7] Protocolos Creé protocolos de transferencia
' Elaboracién de Protocolos para productos | tecnologica farmacéutica sobre
nuevos. los productos nuevos con el fin A L (,Z
de estandarizar los procesos de
MY manufactura. 7
8 Muestreo Realicé la manufactura y el
Muestreo de los productos realizados en las | muestreo de productos nuevos :
' dreas de manufactura. para que estos sean analizados y { é Il
conocer si son viables para
. o B - | comercializar. |
9 Elaboracion de Instructivos y Creé instructivos y |
Procedimientos procedimientos desde cero con ¢l
fin de poder estandarizar el uso é[/
de diferentes equipos o dreas
= | dentro de la planta farmacéutica.
10 Trabajo en planta de produccién Realicé diferentes actividades

que me permitieron conocer el
funcionamiento de la planta;
solicitud de materiales a bodega,
entrega de documentos para el
dispensado, manufactura, |
subdivision y empaque de los
diferentes productos que se

' fabrican en el laboratorio.

bLE

Fuente: Elaboracion propia, 2025
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