INTELIGENCIA ARTIFICIAL

|A aplicada al control de la
contaminacion en salas limpias 4.0

Enlaindustria farmacéutica, mantener unas condiciones de higiene 6ptimas en las salas limpias
es de vitalimportancia para garantizar la calidad y seguridad de los productos. Estas exigencias
estan estipuladas en la normativa de Buenas Practicas de Fabricacion (GMP, por sus siglas
en inglés), donde se establecen estandares rigurosos para el control de la contaminacion.
Aspectos como el limite de particulas y microorganismos (Anexo 1), la planificacion adecuada
de las instalaciones (Capitulos 3y 5), la formacion del personal (Capitulo 2.12) y otros requisitos
especificos son fundamentales para cumplir con las normas GMPy con las GAMP 5 (Guia de

referencia de las buenas practicas de automatizacion).
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n este contexto, la
implementacion
de  tecnologias

avanzadas, como la Inteligencia Artificial
(IA), se presenta como una oportunidad para
mejorar ain mas el control de la contamina-
cién en estas dreas criticas. La IA ofrece un
enfoque innovador y prometedor al aprove-
char el poder de los algoritmos y el procesa-
miento de datos para optimizar los procesos
y prevenir desviaciones y fuera de especifica-
ciones (OOS, por sus siglas en inglés). Con su
capacidad para analizar grandes volimenes
de informacién en tiempo real, la IA puede
identificar patrones, detectar anomalias y
proporcionar soluciones preventivas.

En este articulo, exploraremos cémo la 1A
puede desempefiar un papel fundamen-
tal en el control de la contaminacion en las
salas limpias. Analizaremos diversas aplica-
ciones de la IA, desde el control de acceso
hasta la optimizacion del disefio de las salas
limpias y la deteccién de anomalias pueden
marcar la diferencia a la hora de prevenir un
problema en la contaminacion del producto.
Ademés, abordaremos la importancia de la
validaciéon y aseguramiento de calidad en la
implementacion de soluciones de IA, consi-
derando los requisitos establecidos en las
GMPy GAMPS5.

Desafios en el control de la
contaminacion

En las salas limpias, existen diversos desafios
que pueden comprometer la efectividad del
control de la contaminacion. Uno de ellos
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es el acceso con vestimenta inadecuada, ya
que cualquierfallo en la indumentaria puede
permitir la entrada de particulas y microor-
ganismos no deseados. Asimismo, las inci-
dencias durante la fabricacion, como derra-
mes 0 manipulaciones incorrectas, pueden
generar situaciones potenciales de contami-
nacion. Otro desafio estéa relacionado con el
disefio de las salas limpias, ya que una arqui-
tectura deficiente puede dificultar la correcta
distribucién del flujo de aire y aumentar el
riesgo de contaminacion.

Abordar estos desafios de manera efectiva
es fundamental para garantizar la calidad y
seguridad de los productos farmacéuticos,
en especial todos aquellos que se deban

fabricar en condiciones de asepsia. En la ac-
tualidad, estos puntos débiles anteriormente
mencionados, no estan abordados de mane-
ra robusta, lo que puede dar lugar a desvia-
cionesy resultados fuera de especificaciones
(O0S). Estas desviaciones representan un
alto costo para las empresas, no solo en tér-
minos de tiempo vy recursos dedicados a la
investigacion de las causas y la implemen-
tacion de acciones correctivas, sino también
en el potencial rechazo de lotes y el impacto
en la reputacion de la empresa.

En el proximo apartado, exploraremos
como laaplicacion de la Inteligencia Artificial
(IA) puede contribuir a superar estos desafios
y mejorar el control de la contaminacién en
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las salas limpias de la industria farmacéutica. La IA ofrece
soluciones innovadorasy potentes para detectar anoma-
lias, prevenir desviaciones y optimizar los procesos, lo
que puede resultar en una mejora significativa en térmi-
nos de eficiencia, seguridad y calidad en la produccién
de medicamentos.

Aplicaciones de IA en el control de la contaminacion
La aplicacién de IA a la Ingenieria farmacéutica puede
ofrecer beneficios significativos en aspectos relaciona-
dos con las Instalaciones y equipos. Por un lado, la IA
puede contribuir al disefio de salas limpias més eficien-
tes al utilizar para mejorar la distribucion del flujo de aire
y minimizar los puntos criticos de contaminacion. Por
otro lado, la IA puede permitir el mantenimiento pres-
criptivo de equipos al analizar datos en tiempo real y
detectar patrones que indiquen posibles fallas o desvia-
ciones en el funcionamiento de éstos, lo que permite una
intervencion temprana para minimizar el riesgo de con-
taminacion y fallo. Estas aplicaciones de IA en aspectos
de ingenieria proporcionan una base sélida para garan-
tizar un entorno de produccién mas seguro y controlado
en laindustria farmacéutica.

La IA ofrece soluciones innovadoras para el control de
la contaminacion del operario en las salas limpias al per-
mitir el reconocimiento y verificacion precisa de la vesti-
menta y equipos de proteccion personal utilizados por
el personal autorizado. Mediante el uso de algoritmos
de vision por computadora, la IA puede analizar iméage-
nes o videos en tiempo real y detectar si los trabajadores
cumplen con los requisitos de vestimenta, verificando el
correcto uso de batas, gorros, mascarillasy guantes entre
otros. Esta utilidad de la IA para realizar un control rigu-
roso de la vestimenta y proteccion personal contribuye
significativamente a evitar la entrada de contaminacion
en las salas limpias y garantizar la calidad y seguridad de
los productos farmacéuticos.

Otra aplicacion de la Inteligencia Artificial (IA) en el con-
trol de la contaminacion del operario en salas limpias es
la monitorizacion y analisis continuo de las acciones de
los operarios, para asi identificar y notificar practicas de
riesgo, y adicionalmente, ofrecer evaluaciones formati-
vas para la mejora continua. Mediante el uso de modelos
de deteccion postural, la IA puede monitorear en tiempo
real las posturas y conductas de los operarios durante la
fabricacion o limpieza, identificando cualquier accion
que represente un riesgo de contaminacién. Esto incluye
movimientos inadecuados durante las operaciones bajo
un flujo laminar, las interacciones incorrectas con equi-
pos o productos, o incluso desviaciones de los procedi-
mientos de higiene establecidos. Al detectary corregir es-
tas acciones de manera proactiva, la IA no solo previene
la contaminacion y garantiza la calidad del lote, sino que
también proporciona una retroalimentacion formativa
valiosa para mejorar las higiene y conciencia del perso-
nal en relacion con las buenas practicas en sala limpia.
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¢Personalizar un blister _integrando tu mar-
ca, logo o diseino especial.directamente en el
blister? con CAM es posible, mediante graba-
do personalizable, disena la'placa de soldadura
haciéndola unica y garantizando a la vez una
estanqueidad excepcional.

Con esta tecnologia de fabricacion, en cada ci-
clo de maquina la placa de soldadura imprime
la identidad de su laboratorio en cada blister,
con una total seguridad y necesidad de aiadir
equipos adicionales.

La soldadura del blister es el corazén del pro-
ceso, protege el producto y poder personali-
zarlo significa asociar efectivamente la marca
con el producto, siendo esta una opcién com-
pletamente innovativa.
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Disefio de los controles

Nivel de validacién del sistema de Al/ML

Nivel de Disefio de controles:

(5) Sistema Automético y Autoajustable.

(4] Sistema Automatico y Auto monitorizado.

(3] El sistema es Auditable.

(2) El sistema requiere aprobacién activa,

(1) Sistema en paralelo sin impacto en el proceso GxP.

Nivel de autonomia:

(5) Sistema 100% Automitico y decide independientemente.

(4] Sistema 100% Automético y aprende él solo los objetivos cuantificable.
(3] Sistema con reentrenamiento automético pero con verificacian manusl.
2) Sistema con reentrenamienta manual.

(1) Sistema con reentrenamiento manual de nuevos conjuntos de datos

(0] Sistema sin aprendizaje.

Nivel de validacion
(1) No requiere validacion.

(2) Equivalente a cualquier sistema informatizado clésico.

3) Se consideran adicionalmente la calidad de los datos, madelo y entrenamiento.
(4) Se consideran también el control del modeloy los factores humanos

(5) Se consideran también las garantias de autocontrol del modelo

6) No definidlo por el momento

p Autonomia

Validacién
Nivel 5
4
Vf""l validacion
Val. Qlive Nivel 6

3 Nivel 3

2
2
1 Validacién Nivel 1 de una IA

0 1 2 3 4

La aplicacién de la IA a la mejora de los
resultados analiticos de las salas limpias
brinda importantes beneficios. En primer
lugar, la 1A asociada a un caudalimetro, o a
una Tecnologia analitica de procesos (PAT,
por sus siglas en inglés), puede analizar da-
tos de condiciones ambientales en tiempo
real y detectar los patrones que le permiten
predecir tendencias de contaminacién en
la sala, lo que permite anticipar y prevenir
situaciones de fuera de especificaciones
(O0S) antes de que estas se lleguen a dar,
es decir nos permite disponer de unas pre-
visiones de fuera de tendencia (OOT, por sus
siglas en inglés) extremadamente precisas a
nuestro proceso en tiempo real. Ademas, los
sistemas de vision artificial impulsados por
aprendizaje automatico (ML, de sus siglas en
inglés), mediante algoritmos de deteccion
de anomalias, Redes neurales convolucio-
nales, entre otros, pueden mejorar signifi-
cativamente la precision en la identificacion
de defectos en los productos y materiales de
acondicionamiento, superando a otros siste-
mas convencionales como el control visual
humano, el control de presencia por infrarro-
jos 0 mecanico. Estos sistemas pueden ser
entrenados de acuerdo con las necesidades
del producto, para reconocer patrones espe-
cificos de anomalias y defectos, lo que per-
mite una deteccion mas precisa y confiable.

Impacto en el sistema de calidad y
validacion

Hay que tener en cuenta que implementa-
cion de soluciones basadas en Inteligencia
Artificial (IA) puede tener un impacto GMP re-
levante, y porello, es crucial realizar una eva-
luacion de este impacto. De esta evaluacion
se determinara cuales, de estas aplicaciones
de IA, tienen un impacto en el sistema de
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calidad, y, por lo tanto, pueden requerir una
validacion. En cambio, si una solucién de IA
no tiene un impacto directo en los aspectos
GMP relevantes, ya sea porque se encuentra
solo de apoyo a otro sistema o no afecta a
un aspecto GMP relevante, puede no ser ne-
cesario validarla.

En cuanto a la validacién de las soluciones
de IA, es esencial establecer controles ade-
cuados para garantizar la integridad y confia-
bilidad de los datos generados. Esto implica
realizarvalidaciones adecuadas para demos-
trar que la solucion cumple con los requisi-
tos de calidad y seguridad establecidos. La
validacion debe determinar el nivel de auto-
nomia y el espacio de control del modelo, y
en caso de ser necesario incluir la evaluacién
de los algoritmos utilizados, la calidad de los
datos de entrada y salida, la capacidad del
modelo y cualquier otro aspecto relevante
para garantizar la precision y confiabilidad
de los resultados.

En el Anexo D11 de las GAMP 5 segunda
version, y en otros articulos publicados por la
ISPE, como el Al maturity model, se describen
algunos de los aspectos criticos a considerar
durante la validacion, como la correcta selec-
cién del modelo de Al/ML a implementar (cla-
sificacion, Agrupacion o “Clustering”, Detec-
cién de anomalias o Proyeccion) en funcién
de las necesidades a cubrir, o por ejemplo, a
aquellos aspectos relacionados con la cali-
dad de los datos, como la correcta obtencion,
custodiay procesado (incluidos el etiquetado,
transformacion, limpieza, aumentado, ...), al
mismo tiempo que se garantiza que la repar-
ticion para los conjuntos de datos de entrena-
miento y la evaluacion que nos ayudard a sa-
ber si nuestro modelo es capaz de generalizar
bien los datos o por el contrario sufre de so-
breajuste (overfitting) o de infra ajuste (under-

fitting) durante la fase de desarrollo del pro-
yecto. Sin olvidar la monitorizacién continua
durante la fase de operaciones. También es
importante determinar el nivel de validacion,
basandonos en el nivel de disefio de control y
la autonomia de la 1A, ddndonos 6 escenarios
de validacion diferentes y que pardmetros de
validacion hay que tener en consideracion
para cada uno de ellos.

Ademés, es importante considerar que la
validacion de las soluciones de 1A no se limi-
ta solo a su implementacion inicial, sino que
también debe haber una revalidacion periédi-
ca. La IA es una tecnologia en constante evo-
lucién, y puede ser fundamental reentrenarla
para mantenerse al dia con los avances y los
cambios en los algoritmos y modelos utiliza-
dos. Esto implica establecer procedimientos
de control de cambios y realizar revisiones pe-
riddicas para garantizar que la solucién de IA
siga cumpliendo con los requisitos de calidad
y regulaciones establecidos.

Conclusiones

La Inteligencia Artificial (IA) muestra un gran
potencial para mejorar el control de la con-
taminacion en las salas limpias de la indus-
tria farmacéutica. Sus capacidades abarcan
desde la optimizacion del disefio y el mante-
nimiento prescriptivo, hasta la deteccion de
malas practicasy la prevencion de OOS.

No obstante, hay algunos escenarios en
los que se debe proceder con cautela, ase-
gurando el cumplimiento de los estandares
de calidad y regulaciones de las GMP. Por lo
que es crucial garantizar la integridad de los
datos generados y mantener una supervi-
sion constante para que la implementacion
de soluciones de IA sea efectiva en la mejora
del control de la contaminacion @
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