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Prologo

En los ultimos afios, la certificacion en muchos sectores de las actividades humanas se
ha hecho cada vezm s necesaria, y e n muchos c asos o bligatoria. E ste p aradigmase h a
extendido p or i gual e n I as i nstituciones p blicas ¢ omo e n | as e mpresas p rivadas. D esde 1 a
educacion, los servicios que proveen todo tipo de empresas privadas o i nstituciones publicas,
como el transporte, pasando por todos los tipos de productos que fabrican o acondicionan todo
tipo d e e mpresas, e n e special | as a limenticias. E 1 se ctor sa ludn o e scapaa e stec asoy a
mencionado, y un elemento crucial del sector salud es la industria farmacéutica.

En el caso de los medicamentos, los cuales son un insumo para la salud, 1as normas y
las certificaciones son especialmente estrictas, esto se debe a que el consumo de medicamentos
implica siempre cierto grado de riesgo. Lo anterior se debe a que los pacientes, estan expuestos
areacciones adversas (en especial siel contenido de principio activo estd arriba de su limite
superior o indice t erapéutico), o es p osible que d urante 1a fabricacion o curra contaminacioén
cruzada, o c ontaminaciéon d ebido a p roductos d e d egradacion d e a lgun ¢ omponented el a
formulacion (a veces incluso antes de su caducidad, debido a problemas d e e stabilidad). L os
pacientes e stan expuestos también a no o btener el efecto t erapéutico que d ebe resultar de la
administracion d el m edicamento, 1 o c ual se p ueded ebera p roblemas asociadosa 1 a
biodisponibilidad, problemas de e stabilidad, pr oblemas e n la fabricacion si el medicamento
contiene menos de lo especificado en el marbete, incluso problemas que se originan desde que
un m edicamento se d esarrollao e scalaa 1 otes c omerciales. Ademas los p acientes e stan
expuestos a llevar una administracion erronea del medicamento, que puedes ser resultado de un
marbete que no es suficientemente claro. Es evidente que el control de calidad toma un papel
esencial, para asegurar que los consumidores tengan acceso a productos que tendran el efecto
terapéutico que deben con el menor efecto adverso posible.

Cabe mencionar que las p ersonas, hoy en diarecurren frecuentemente a la m edicina
tradicional y alternativa. Esto se debe en gran medida a lo que se mencion6 sobre los riesgos
que implica el consumo de medicamentos. Otro de los motivos por los cuales suelen recurrir a
otras alternativas es el precio elevado d e ciertos m edicamentos. E s necesario entonces que la
industria farmacéutica mejore la relacion de los medicamentos con los pacientes, para lo cual se
debe m ejorar I a b iodisponibilidad, r educir 1 as r eacciones adversas, r educir la contaminacion
cruzada, mejorar la estabilidad de productos los cuales tienen problemas con la misma. Ademas
de q ue t ener u n e nfoque estructurado a yudard areducira 1alargacostosy p oder o frecer
medicamentos a p recios mas accesibles, | o cual aumentara | a p referencia de los p acientes y
mejorara la relacion costo beneficio.

Por estas razones, la certificacion en la industria farmacéutica es obligatoria. En primera
instancia la certificaciéon en e ste rubro, e s n ecesaria p ara una e mpresa p ara p oder p roducir y
comercializar. La certificacion se hace cada vez mas importante, ya que en este rubro existe
mucha competencia, y en los ultimos afios el avance en sistemas de gestion de calidad ha sido
especialmente notable. Prueba de ello ha sido la NORMA Oficial M exicana NOM-059-SSA1-
2013, Buenas practicas d e fabricacion d e medicamentos, la cual se actualiz6 en 2013,y para
2015 s e e mitid un ar evision N ORMA O ficial M exicana N OM-059-SSA1-2015, B uenas
practicas de fabricacion de medicamentos.

Se debe mencionar que actualmente la industria farmacéutica se regula, de tal manera
que las agencias regulatorias trabajan conjuntamente con sus homologas de otros paises. Esto se
debe en gran medida a que el comercio internacional de medicamentos esta a 1a alza. Entonces,
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si una e mpresa f armacéutica d esea e ntrar e n t erreno t rasnacional, d ebera o btenernosolola
certificacion que exige su pais de origen, sino ademas certificaciones y normas del pais al que
pretende extender sus operaciones.

La tendencia de las normas e s q ue cada v ez tengan m ayor ¢ oncordancia ¢ on n ormas
internacionales. A este paso, llegaraunpunto en el que la gestion d e calidad en 1 a industria
farmacéutica no podré verse como un conjunto de lineamientos minimos para poder fabricar y
comercializar, sino como un conjunto d e enfoques relacionados entre si, de tal manera que la
mejora continua s erd c ada v ez m as necesaria, p ero mas facil de llevar a cabo, en el cual se
encuentre la causa raiz de los problemas con el apoyo de mas herramientas, y sobre todo, que
todo e sté d isefiado y e nfocado para g ue e stos p roductos ¢ umplan su o bjetivo paraconlos
pacientes.

Es evidente, que las empresas que no deseen perder su prestigio o deseen aumentarlo,
no pueden estancarse usando enfoques que solo se basan en la experiencia o el conocimiento
empirico. Se ha llegado a pensar que el tipo de enfoques mas sistematicos y estructurados no
lograran tener mucha importancia y aplicacion en paises como México. Sin embargo, los hechos
son e videntes p or si mismos; | as n ormas o ficiales s e h an c omplementado ¢ on e nfoques m as
inteligentes. Tener un enfoque m as inteligente p uede r esultar c ostoso, sin embargo a 1a larga
evitara gastos para subsanar problemas, que de otra manera sera inevitable invertir en solucionar
ciertos problemas.

El p resente t rabajo, e 1 cual e s unar evision b ibliohemerografica, t iene p or o bjetivo
informar al profesionista farmacéutico, sobre un enfoque que esta cobrando mucho auge en el
entorno de | a industria. E ste e nfoque s e h a de nominado C alidad por Disefio. Comoseha
mencionado, el enfoque ha empezado a formar parte de la normatividad oficial.

La Calidad p or Disefio, que es el tema principal d e e ste t rabajo, no solo ha sido un
enfoque de calidad implementado en la industria farmacéutica. Uno de los rubros que se han
beneficiado por este enfoque es la industria automotriz. Como se vera, uno de los objetivos del
enfoque, es relacionar las actividades entre si, de tal manera que cada actividad sea adecuada,
para que l as d emas a ctividades o btengan de l as o tras un servicio o producto que seael que
necesitan, en lugar de que cada area trabaje independientemente.

La Calidad por Disefio es aplicable a todas las areas de las empresas farmacéuticas, asi
mismo es aplicable a todas las fases del ciclo de vida de los medicamentos, desde el desarrollo,
pasando p or e | e scalamiento y t ransferencia, h asta d escontinuar el p roducto. U n e lemento
medular de la Calidad p or Disefio, es la Gestion de Riesgos, 1a cual, de 1a misma manera se
puede aplicar en todas las dreas de la industria, y entodas las fasesdel ciclode vidadeun
producto concreto.

Al aplicar la Calidad por Disefio, se tendra mas confianza por parte de las autoridades
sanitarias d e q ue una c ompaiiia concreta cumplira con sus lineamientos. A si mismo se busca
encontrar cierta flexibilidad regulatoria al determinar y demostrar un “Espacio de Disefio” en el
que ciertos p arametros y atributos se controlen d entro d e especificaciones,delasqueseha
demostrado que se garantiza alcanzar el perfil del objetivo de calidad del producto. Un objetivo
primordial de la Calidad por Diseflo es lograr la comprension del producto y su proceso.

El enfoque puede ser de interés tanto para los solicitantes de aprobacioén de productos,
como para las agencias regulatorias, ya que las agencias regulatorias tendran mayor margen de
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confianzad e q ue |l a e mpresas a las cuales r egulan, c umplen c on | as b uenas p racticas d e
manufactura, apoyandose en un sistema de gestion de calidad mas inteligente.
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~ CAPITULO1
INDUCCION AL ENFOQUE DE CALIDAD
POR DISENO

1.1 Definicion de calidad

Para definir el parametro o atributo calidad sera necesario definir antes el concepto de
producto, el cual es el resultado de un proceso. En economia un producto se define como un
servicio o un bien (1). En el caso de los medicamentos estos son bienes. Todo producto tiene
caracteristicas, q ue so np ropiedades q ue poseece I m ismo q ue d eben s atisfacer ¢ iertas
necesidades d el os clientes. Las c aracteristicas d e los m edicamentos so nd e naturaleza
tecnologica. Por ejemplo, en las tabletas se tiene el contenido de principio activo, tiempo de
desintegracion, p eso, e tc. Ene lc aso d el os m edicamentos, 1 os ¢ lientes so n pacientes. A 1
satisfacer las necesidades de los pacientes, estos recuperaran lo invertido en los medicamentos,
lo cual estimula la venta del producto.

Puede d efinirse a 1a c alidad d e v arias m aneras. Sibienl ac alidad esun o bjetivo
cambiante, hay definiciones siempre presentes. Una es la conformidad con las especificaciones,
o conformidad con los estandares (1). La N orma O ficial M exicana N OM- 059- SSA1- 2015,
Buenas p racticas d e f abricacion d e m edicamentos, lad efine comoe | cumplimiento d e
especificaciones establecidas para garantizar la aptitud de uso (2). Otra definicion es la ausencia
de d eficiencias, | as c uales so n fallos q ue r esultan en insatisfaccion ¢ on el p roducto, sonno
conformidades con sus especificaciones (1). La ICH Q8, la define como la idoneidad tanto de
principios activos como medicamentos para su uso destinado (3). La ICH Q9 La define como el
grado en que un conjunto de propiedades inherentes a un producto, sistema o proceso cumple
con los requisitos (4). En cuanto a la calidad d e medicamentos, 10s p arametros o propiedades
incluyen sobre todo identidad, estabilidad, pureza y potencia. Siendo asi, una definicion de un
medicamento d e a Ita c alidad e s a quel q ue e stal ibre d e c ontaminantes y ¢ on | iberacion
reproducible para que haya beneficio terapéutico que debe resultar de la administracion (5). Otra
posible d efinicion d e calidad es 1a satisfaccion al cliente en términos de s ervicio, producto y
proceso (6).

Todas las deficiencias de un producto pueden ser una fuente de insatisfaccion para el
cliente. Toda deficiencia puede provocar que los clientes dejen de comprar el producto, aunque
este producto tenga ciertas ventajas. Otro e fecto p erjudicial de las d eficiencias sueleserla
necesidad de invertir recursos para corregir estas (reprocesos y retrabajos), o irremediablemente
se perdera todo lo invertido en el producto.

La c alidad f armacéuticao d el os m edicamentos € s una c ondicion d ependiente e n
términos r esumidos, p rincipalmente d e p rincipios a ctivos, e xcipientes, m anufactura o
fabricacion, y empacado o acondicionamiento.

Al alcanzar la calidad de procesos y productos se obtienen varios beneficios tales como
reducir | a f recuencia d e e rrores, reducir reprocesosy d esechos, aumentar r endimientos y
capacidad del proceso, entre otros. Para lograr esto es necesario invertir recursos, pero a la larga
esto reduce costos.
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1.2 Definicién de Calidad por Disefio y sus antecedentes.

El concepto de Calidad por Disefio al que a veces denominan Calidad desde el Disefio, o
QbD, por sus siglas en inglés (Quality by Design), se desarrolld en la Oficina de Productos de
Biotecnologia de la Administracion de Alimentos y Farmacos (FDA) de E stados Unidos de
América, por el consultor de gestion Joseph Moses Juran. El penso en la posibilidad de planear
la calidad, y dedujo que la mala calidad y las deficiencias de esta eran resultado de una mala
concepcidn y planificacion de los procesos y el aseguramiento de la calidad. Es decir pens6 que
la ¢ alidad se d ebe d isefar e nu n p roducto d eterminadoy quel am ayoriad el asc risisy
problemas d e 1a c alidad se relacionan ¢ onla manera en que un p roducto se ha disefiado en
primer lugar. El concepto de QbD fue aceptado por la FDA en 2004.

Ha habido motivos de problemas de calidad en la industria para crear el enfoque. Una
encuesta del Wall Street Journal en 2003, reveld que el porcentaje de lotes rechazadosenla
Industria Farmacéutica estaba entre 5 y 10 %, lo cual es un porcentaje alto si se lo compara con
el de ot ras i ndustrias. Algunos ot ros pr oblemas que hat enido qu e enfrentar la industria
farmacéutica en los ultimos afios son sobre todo de tipo econdémico; mas obstaculos regulatorios
para la aprobacion de nuevas entidades moleculares, expiracion de patentes, y aumento de los
costos d el cuidado de la salud. L as empresas farmacéuticas han sido reguladas a ltamente p or
mas de 50 afios. Por estas razones se hacen esfuerzos para disminuir los costos de desarrollo y
fabricacion.

Anteriormente, 1 a calidad por pruebas o Q bT por sus siglas e n inglés ( Quality by
Testing) eral a1 nicah erramienta conq ue se c¢ ontabap ara g arantizar |l ac alidadd el os
medicamentos, antes de que se desarrollaran enfoques mas inteligentes y antes de que la FDA
lanzara las buenas practicas de manufactura actuales. La calidad por pruebas es un enfoque sin
una comprension suficientemente clara de los procesos (7).

Hoy en dia, los problemas cotidianos en la industria farmacéutica son (8):

e Invertir recursos en revalidacion.

e Andlisis fuera de linea en base a la necesidad en proceso.

e Las especificaciones de producto son el medio principal de control.
e Problemas del escalamiento no predecibles.

e Incapacidad de comprender fallos.

En cuanto a 1as cuestiones técnicas, la FDA, establece como base tres conceptos que
guian los procesos de reevaluacion, a saber: avances en el manejo y gestion de riesgos, avances
ene Im anejoy g estiond ec alidad,y a vancese nl ac iencia f armacéutica yt ecnologia
farmacéutica. La FDA concluye que los sistemas de calidad actuales, junto con el conocimiento
de p rocesos d e m anufactura y d el p roducto, p ueden g uiar c iertos ¢ ambio e n i nstalaciones,
equipos y procesos, sin ser necesarios los sometimientos regulatorios (9).

La C onferencia Internacionald e A rmonizacion ( ICHp orsu ssi glase n Inglés
International Conferecy Of Harmonitation) de requisitos técnicos para el registro de productos
farmacéuticos p ara u so h umano, € s u na p ropuesta e special e nl a q ue se r elinen a gencias
regulatorias de Europa, Japon y Estados Unidos, y expertos de la Industria Farmacéutica en las
tres regiones mencionadas, con el fin de examinar cuestiones cientificas y técnicas que son de
interés parae | registro de productos f armacéuticos. El o bjetivod ed icho proyecto, es
implementar u n u so m as e ficiente d e c apital h umano, r ecursos a nimales y m ateriales, y la
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disminucion d e t iempo e n e 1 d esarrollo g lobal y di sponibilidad de n uevos m edicamentos,
mientras se tenga la garantia en la calidad, seguridad, eficacia y obligaciones regulatorias para
coadyuvar en la salud publica (9).

En las directrices del proyecto ICH, se describe a QbD como un acercamiento o enfoque
sistematico e ncaminado a 1d esarrollo f armacéutico, q ue p arte d e o bjetivos e stablecidos
previamente, h aciendo € nfasis en el c onocimientoy 1 ai nformaciénd el p roducto,e nl a
comprensiony el control de 1 os procesos. Sus bases sonel empleo de cienciay latomade
decisiones en funcion de la gestion de riesgos a la calidad (10).

Elsi stema Q bD e s u n e nfoque v ersatil p ara e 1d esarrollo r obusto f armacéutico y
manufacturero, el cual tiene el fin de favorecer y fomentar un entorno eficiente, concienzudo y
flexible, d e forma fiable p ara m anufacturar p roductos d ¢ a Ita c alidad, si n u na v erificacién
regulatoria e xhaustiva. L ainiciativa Q bD exhortaa 1as empresas a optar por herramientas
fundamentadas en las c iencias sistematicas, € n 1 ugar d e | os p rocedimientos u suales, para
racionalizar las actividades de desarrollo de productos.

Este sistema de gestion de calidad ha emergido con el fin de mejorar el aseguramiento
de calidad de productos farmacéuticos para que sean confiables y efectivos. Asi mismo pretende
mejorar la calidad de desempefio de la fabricacion.

El c oncepto de C alidad por D isefio e s de finido por 1a F DA ¢ omo un e nfoque que
incluye una mejor comprension cientifica de procesos, sus parametros criticos y cualidades de
producto, disefiando controles y pruebas, basandose en limites que se derivan de la comprension
cientifica durante 1 a fase d e d esarrollo y usando el conocimiento durante el ciclo de vida del
producto para trabajar en un entorno de mejora constante o continua (8).

El enfoque de Calidad por disefio se implementd en de un proceso de revision de control
de f abricacion q uimico (CMC) en el afio 2 004 c omo r esultado d e | as b uenas p racticas d e
manufactura de aquel entonces para la iniciativa del siglo X XI con el fin de alcanzar el estado
que se desea para la fabricacion farmacéutica (11).

Este concepto implica un enfoque sistematico, cientifico y holistico; es decir como un
todo distinto de lasumade las p artes que | o c omponen. Su finalidad e s d esarrollar e n t oda
industria, pero especialmente en la farmacéutica, productos, que sean resultado de procesos mas
cientificos, globales y proactivos. Es decir, decidir en cada momento lo que se debe hacer y
coémo hacerlo. De acuerdo a esto, el concepto es un enfoque de la industria que establece que la
calidad se debe construir desde el disefio o desarrollo de productos y procesos mas que evaluarla
o probarla en los productos.

Se deben disefiar los atributos de calidad a través de la comprension de materias primas,
formulacion y procesos de manufactura en un medicamento (12). Se debe usar y hacer hincapié¢
en el entendimiento o comprension del producto y el proceso basandose en principios cientificos
solidos y de ingenieria en combinacidon con el manejo, evaluacion y mitigacion de riesgos a la
calidad para el control de procesos y su desempefio que produzcan el producto deseado.

La minimizacion d e riesgos i mplica p rincipalmente b eneficio a 10s p acientes. Y para
este f in e s n ecesario sa bery comprender de q ué¢ m aneral as v ariablesd el p rocesoy 1a
formulacion influyen en la calidad del producto. Bajo el concepto de Calidad por Disefio, la
calidad farmacéutica se asegura por medio de la comprension, el control de la formulacion y las
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variables d e m anufactura. L a m onitorizacion c ontinuay entiemporealdelosprocesosde
fabricacion es un factor clave para lograr un mayor control del proceso. Las pruebas al producto
final son para confirmar la calidad, y no son parte tinica del proceso de control, o no inicamente
se usan para tener consistencia en la manufactura. De esta manera se permite la liberacion en
tiempo real. De manera integral, la Calidad por Disefio ofrece mas beneficios a la fabricacion de
medicamentos complejos que a la de medicamentos sencillos (13). Es posible afirmar que es el
cambio mas si gnificativo en el medio regulatorio farmacéutico en 3 0 afios, que esta disefiado
para ser flexible.

La calidad y desempefio de un medicamento se puede evaluar y examinar por medio de
pruebas in vitro o in vivo. La Calidad p or Diseflo asegura m ayoritariamente el d esempefio in
vitro. E1 desempeifio in vitro del producto indica cierta s eguridad de que habra d esempefio in
vivo.

El objetivo del producto, y su poblacion blanco, se deben contemplar desde el inicio del
desarrollo, y a lo largo de las fases de este.

Los fines u objetivos de QbD son (14):

e Comprender a fondo el producto, su desarrolloy proceso de manufactura, d esdela
comprad ei nsumos h asta el acondicionamiento, a Imacenamiento y d istribucion,
teniendo ¢ oncienciad el os riesgos alac alidadene lp rocesoy p roducto, c 6mo
manejarlos y evitarlos.

e Mejorar la eficiencia del desarrollo del producto y del proceso de manufactura.

e Garantizar con certeza que se h an identificado 1os atributos criticos d e las m aterias
primas o materiales, productos en sus diferentes etapas, y los parametros criticos d el
proceso. Basandose en el conocimiento, experimentacion y valoracion de riesgos.

e Predecir los atributos de calidad del producto de forma precisa y confiable con base en
el disefo establecido, en relacion a las materias primas que se utilizan, los parametros
del proceso de fabricacion, condiciones ambientales y otros (la capacidad de prediccion
refleja un mayor grado de comprension del proceso y el producto). En consecuencia se
disefian productos y procesos mas predeciblemente.

e Determinar, e stablecer y ¢ omprender 1 as r elaciones f uncionales d e 1 os atributos d e
calidad criticos del producto en sus diferentes etapas, con atributos criticos de calidad
de materiales o materia primas, parametros criticos de procesos (en qué manera afectan
estos a los primeros) ademas de las variables de formulacion, con el fin de monitorear y
optimizar estos pardmetros en linea para fabricar consistentemente un medicamento con
dichos atributos de calidad que sean criticos para el paciente.

e Identificar todas las fuentes de variabilidad importantes y explicarlas. Basandose en la
gestion de riesgos.

e Mejorar la capacidad del proceso, reducir los d efectivos, por medio de la mejora del
disefio del producto y e 1 proceso, su comprension y ¢ ontrol. Gestionar y di sminuir la
variabilidad por medio del proceso. En otras palabras lograr el control de proceso de
manufactura para producir la calidad consistente con el tiempo

e Lograr f abricar un p roducto q ue p osea si gnificativamente 1 as especificaciones d e
calidad del producto que estan basadas en el desempefio clinico.

e Enfocarse en la seguridad del paciente y la eficacia del producto.

16



Mejorar el analisis de la causa raiz de los problemas y el manejo de los cambios post
aprobatorios.

Fomentar a ctividades d e d esarrollo d e p roductosy procesos m as rapidosy m as
coherentes, para aumentar la flexibilidad de la fabricacion y la robustez del proceso con
el fin de reducir los costos de produccion.

En la industria se utilizan varias herramientas para que QbD sea un sistema facilmente

aplicable en la farmacéutica. Las fases en general de la Calidad por Disefio son las siguientes

(15):

1.

La primera fase de la Calidad por Disefio es definir y establecer el desempefio clinico
deseado o necesario d el producto. D efinir las c aracteristicas técnicas d eseadas y de
desempeiio del producto e identificar los Atributos de Calidad Criticos, esto se refiere a
aquellos que son de importancia significativa para la seguridad y eficacia del producto.
(En términos resumidos definir el perfil del objetivo de calidad del producto que son las
caracteristicas sobre todo cualitativas de calidad que el medicamento debe poseer con el
fin de entregar de manera reproducible los beneficios terapéuticos que se pretende, en el
punto 2.6 se presenta un apartado de este tema).

Disefiar y desarrollar 1a formulacion del producto y el proceso de manufactura con la
que se puedan alcanzar los atributos criticos de calidad, y su comprension, que incluyen
la identificacion de atributos criticos de materiales o materia primas e identificacion de
los parametros de proceso criticos. Para relacionar estos atributos de materias primas y
pardmetros con los Atributos de Calidad Criticos del producto terminado y satisfacer
estos ultimos.

Subsecuentemente, se sigue por la evaluacion, identificacién y andlisis de riesgos para
reconocer, identificar y c onfirmar atributos criticos d e m ateriales, m aterias p rimas, y
parametros criticos d e proceso, en c onjuncion con el disefio d e e xperimentos u o tras
metodologias apropiadas para lograr establecer estrategias de control para el desarrollo
y manufactura del medicamento (12). Es decir, comprender el impacto de los atributos
de materiales o insumos y parametros del proceso en Atributos de Calidad Criticos de
productos. Esto quiere decir que se debe caracterizar el proceso y el producto por medio
de e stos a nalisisd e r iesgosy el uso d e ¢ onocimiento p revio p aral legar a p oder
identificar y confirmar e stos p arametros d e p roceso ¢ riticos y a tributos d e ¢ alidad
criticos. (16).

Identificar y controlar las fuentes de variabilidad que se deben a factores de las materias
primas y el proceso de fabricacion.

Desarrollar una e strategia d e ¢ ontrol r obusta, q ue i ncluya e specificaciones p ara el
principio a ctivo, e xcipientes, si stema contenedor c ierre, y € |l m edicamento a si como
controles p ara c ada paso d el proceso d e m anufactura p ara asegurar que se tendraun
desempeiio consistente. El conocimiento relacionado con parametros de proceso criticos
yr angos d e o peracion si rven p arad efinir o desarrollar u na e strategia d e c ontrol
adecuada (16).

Debido a la comprension o entendimiento, una compaiiia puede monitorear, supervisar,
inspeccionar, a ctualizar c ontinuamente, ¢ ontrolar y m ejorar el proceso d e fabricacion
con el fin de asegurar un desempefio robusto del proceso de manufactura y la calidad
constante y consistente del producto. Conocer y mejorar la capacidad del proceso, a 1o
largo del ciclo de vida del producto (17).
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7. Unodelostultimospasosde QbD eslavalidacion d e procesos d e m anufactura, que
confirma que la calidad del producto es lograda y se mejora el espacio de disefio de tal
manera que sea aplicable a escala de manufactura. En este sentido es importante realizar
una c orrecta transferencia y escalamiento a lotes comerciales. E1 sometimiento de la
informacion del proceso y el producto, para demostrar la efectividad de la estrategia de
control se realiza para obtener el registro (16).

El analisis d e riesgos y su m anejo se p ueden r ealizar d urante t odas | as f ases. E ste
aspecto, el manejo de materias primas, el uso de enfoques estadisticos y la tecnologia analitica
de procesos establecen el fundamento de las actividades de QbD. La tecnologia analiticade
procesos € s "unsi stema p ara el d isefio, a nalisisy control d e p rocesos d e f abricacion o
manufactura a través de mediciones puntuales y oportunas (es decir, durante el procesamiento)
de l os a tributos d e ¢ alidad criticos y d e atributos t écnicos criticos o d e d esempefio d e | as
materias p rimas, m ateriales o p roductos e n p roceso y m ediciones d e | a f abricacion, c on el
objetivo de asegurar y garantizar la calidad del producto final", en el punto 3.14 se presenta un
tratado mas extenso del tema.

Este concepto, en términos resumidos pretende:

e Planificar la calidad.
e Lograr el control de la calidad.
e Mgjorar la calidad.

En la Figura 1 Diagrama simple de aseguramiento de calidad por el enfoque de Calidad
por Disefio, se aprecia que las especificaciones de excipientes y principios activos incluyen solo
atributos criticos que impactaran las caracteristicas técnicas o de desempefio del proceso.

Reunién de las
especifcaciones de
los principios
activos

Operaciones
Unitarias,
Mezclado,
Compresion,
Recubrimiento,
con parametros
de proceso
flexibles

Reunion de las
especificaciones de

excipientes

Figura 1 Diagrama simple de aseguramiento de calidad por el enfoque de Calidad por Disefio (14)

En pocas palabras (6):

Controles en proceso

Sifalla se buscael
entendimiento vy la
raiz de las causas

Ensayos,
Uniformidad,
Impurezas,
Metales,
Residuos de
Solventes,
Humedad,
Disolucion

Criterios de
aceptacion basados
en el desempeiio.
Las pruebas tal vez
N0 sean necesarias
para liberar lotes

Producto conforme
conlas
especificaciones

La confirmacion de
la calidad, deberia
siempre encontrarse

e Jlacalidady desempeio d el p roducto, se pueden asegurar al disefiar un procesode

manufactura eficiente.

e Lase specificaciones de pr oductoy pr oceso s e de ben ba sar e n una ¢ omprension

cientifica de como los factores de proceso afectan el desempefio del producto.

e Elaseguramiento de calidad es un proceso continuo y constante.
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Una implementacion exitosa de un programa QbD implica lograr una alta comprension
del p roceso, del as r elaciones q ue h ay e ntre e 1 p roceso, a tributos d e c alidad c riticosy la
variabilidad en materias primas (11) (18).

Una m ejor comprension del p roductoy el proceso facilita cambios posteriores a la
aprobacion de un producto a través de su ciclo de vida, i ncluyendo una mayor facilidad de
transferencia de tecnologia (19).

La estrategia QbD esta bien definida en cuanto a medicamentos de pequefias moléculas
organicas (principios activos), y apoya a las instituciones regulatorias y a la industria a mejorar
los ciclos de revision y a establecer e | f undamento de | de sarrollo de pr ocesos r obustos y
flexibles que se deben acompafiar por solo unas cuantas desviaciones o n o conformidades de
manufactura. S in e mbargo, 1 aa plicaciond e Q bD p aral ap roduccion b iofarmacéutica
(biotecnoldgica) es relevante, pero menos definida y se acompaia frecuentemente de intereses
de la industria respecto a que QbD aumenta tiempo y gasto de recursos (20).

1.3 Diferencias entre el sistema de gestién de calidad tradicional y la calidad por disefio

En los G ltimos afios, todos 1os procesos d e fabricacion s e fundamentan en I as b uenas
practicas de manufactura actuales, las cuales hacen énfasis en la reproducibilidad del proceso.
Una vez que se havalidado el proceso, se “congela” o fija,y las actividades se reducen al
control d e p ardmetros q ue p ueden i nfluenciar e | p roceso, d ando ¢ omo r esultado d atos d el
proceso reunidos que nunca se usan subsecuentemente. E1 producto terminado y su liberacion,
depende de resultados analiticos de control de calidad y control fisicoquimico, que demuestran
que el producto retne las especificaciones regulatorias aprobadas previamente (18).

El control de calidad tradicional o calidad por pruebas solo evita que las cosas empeoren
ya que con este se tiene mas susceptibilidad de presentarse deficiencias de calidad. Este control
de calidad tradicional c onsiste a grandes rasgos en supervisar ¢ inspeccionar las o peraciones
para identificar d iferencias e ntre [ 0 que se obtiene y lo que se d esea, confia en las p ruebas
extensivas al producto final y de atributos de materiales y procesos con parametros limitados.
En la calidad por disefio, la consistencia deriva del disefio y control del proceso de manufactura.
En el enfoque tradicional el proceso es fijo, y en el enfoque de Calidad por Disefio el proceso es
controlado.

Inicialmente la calidad estaba limitada a la inspeccion del producto, después se mejoro
con el concepto de control total de la calidad sistematico y estadistico. Posteriormente surgieron
estandares internacionales (ISO 9000, 2000, 2005, 2008) que hicieron extensiva la calidad, a
todos los colaboradores de la compaiiia con un enfoque centrado en el cliente y sus verdaderas
necesidades, 1 0s p rocesos y s u integracion en sistemas. QbD no selimita ala ausencia de
desviaciones o no conformidades, sino mas bien a una practica que disminuye integralmente el
potencial o probabilidad de ocurrencia de las desviaciones, basandose en el conocimiento de las
variables de producto y su proceso productivo (10).

El objetivo de QbD es construir y asegurar la calidad en el producto y que no se confie
completa y unicamente en las pruebas al producto final (18). El enfoque QbD tiene la intencion
de reducir larigidezy dependencia en las especificaciones que e valian el d esempefio de un
producto a través de sus datos historicos.
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En general, la relacion de la calidad de productos con los atributos de producto no se
define o entiende d el t odo. L as d irectrices actuales r ecomiendan a | os f abricantes e valuar y
determinar los efectos de cambios que se realizan en la manufactura, en la identidad, potencia,
calidad, y p urezad e un m edicamento, al mismo t iempo r elacionarlos conla seguridad o
efectividad de un producto (21).

Las estrategias d e ¢ ontrol a ctualmente d eberian ser m as h olisticas q ue so lo1 as
especificaciones d e materias primas y medicamentos. L as e strategias d e control se han vuelto
mas e xplicitas, y m as i ntegrales a Irededor del p roceso ¢ ompleto, y e stan enfocadas enel
impacto al paciente (19).

El c ontrol d e c alidad tradicional i ncluye el llevar a c abo a cciones p ara recuperar e 1
estado de conformidad establecido, si este se ha perdido. A pesar de esto, no quiere decir que al
restablecer el estado deseado no volveran a presentarse mas crisis de calidad.

En la Calidad por pruebas se controlan parametros de proceso criticos, que se sabe que
afectan la calidad del producto dentro de un rango dado y eventualmente se prueba la calidad
del producto intermedio y terminado con el fin de validar el rango de parametro seleccionado.
Esto limita el desarrollo del proceso a un rango de operacion cerrado y fijo, hasta el punto de
desacoplary nor elacionar | a ¢ alidad d el p roducto ¢ on e 1 p roceso d e m anufactura. E sto
desalienta la implementacion de procesos innovadores que requeririan muchas pruebas antes de
la aprobacion (16).

El enfoque tradicional de aseguramiento de la calidad de un producto es probarlo contra
especificaciones n ormativas estrictas p ara a segurar y d emostrar su calidad y consistenciade
fabricacion, lo que ha resultado en retiros, rechazos y escasez de medicamento. La formulacion
se desarrolla usualmente usando un sistema de prueba y error disefiado con la expectativade
que un producto cumpla con las especificaciones. Tipicamente en la industria farmacéutica se
realizan i nicialmente ¢ nsayos a | as m aterias p rimas q ue d eben ¢ umplir c on especificaciones
(especificaciones propuestas por los fabricantes, aprobadas por la FDA o las de Farmacopeas), y
cuyos proveedores se deben avalar y a uditar por las autoridades sa nitarias. Solo en caso de
cumplir estas especificaciones, las materias primas se usar para la fabricacion de medicamentos.
Posteriormente se r ealiza | a f abricacion d el m edicamento p or m edio de u n p roceso f ijado.
Después se realizan las pruebas y controles en proceso, y finalmente 1as pruebas al producto
terminado. E 1 proceso d e m anufactura s ¢ d ebe ¢ ontrolar e strictamente, y a q ue 1 0s p rincipios
activos p or si mismos no garantizan | a calidad d e 1 os medicamentos. Y un c ambio en e stos
procesos amerita presentar tramites ante las autoridades regulatorias correspondientes; esto se
debe a que el cumplimiento con las especificaciones preestablecidas no garantiza por si mismo
la calidad del producto terminado (13). Como se ha mencionado en el enfoque de Calidad por
Disefio el p roducto n o n ecesariamente s e p rueba ¢ ontra | as e specificaciones mientras que la
comprension y el control del proceso demuestren que los lotes retinen las especificaciones si el
producto fuera analizado. Lo cual permite la liberacion en tiempo real. La figura 2 Diagrama de
aseguramiento de calidad por el enfoque tradicional o de Calidad por Pruebas, resume los pasos
del aseguramiento de calidad tradicional.
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Figura 2 Diagrama de aseguramiento de calidad por el enfoque tradicional o Calidad por Pruebas (14)

Si la calidad d el medicamento como producto terminado no llegase a cumplir con las
especificaciones previamente establecidas, el lote se rechaza. En muchas ocasiones las causas o
raices de los fallos no se llegan a saber del todo o no se comprende bien. Las pérdidas que se
presentan debido al rechazo de los lotes fuera de especificacion, el tiempo, la carga regulatoria,
etc., so n ¢ uantiosos. M uchas e specificaciones so nr igidasy aq ue se u sanp ara a segurar
consistencia del proceso de manufactura. (14)

En la fabricacion tradicional, los controles en proceso estan rigidos y como resultado, la
variabilidad en materia primas y en el proceso resultan en variacion de calidad del proceso y
producto. E sto pu ede oc asionar m ucha incidenciad e f allos. D e esta m anera, m ientras | a
variabilidad no se elimina en ninglin paso, se acumula mientras el proceso avanza de un paso al
siguiente lo cual hace que la calidad varie significativamente (17).

Las practicas de hoy en dia de la fabricacion de medicamentos se realizan
principalmente c on e 1 p rocesamiento d e 1 otes p ara 1 os q ue e scalar a v olimenes ¢ omerciales
puede escalar varias dificultades técnicas inesperadas y para las cuales los estudios para logar
una comprension del proceso mas detallada, puede requerir muchos recursos y tiempo (22).

Uno de los fundamentos de QbD es que un sistema debe se debe probar en la medida
que los resultados sean predecibles, ademas las pruebas se pueden reemplazar por el hecho de
que el sistema esté operando dentro de un espacio de disefio establecido (23).

Bajo el sistema de evaluacion regulatoria usual, todos los productos se tratan por igual,
sin ¢ onsiderar e I grado d er iesgos a 1 os p acientes. E sto o casiona m onitoreard e m as 1 os
productos de bajo riesgo, y quita recursos y tiempo al monitoreo de productos de alto riesgo. Al
mismo tiempo las a gencias sanitarias suelen evaluar e quitativamente revisiones de so licitudes
(quimica, m anufactura y control) de todos los productos sin importar el grado de riesgo. Tal
parece que el sistema d e r evision r egulatoria p resente no e valiamucho el hechode queel
disefio de un proceso de fabricacion efectivo y eficiente puede asegurar la calidad del producto.
En p ocas p alabras, 1 a calidad y las especificaciones d el p roducto, se alcanzan enla forma
tradicional mayoritariamente disminuyendo la flexibilidad en el proceso de manufactura y con
las pruebas al producto final. L a i mplementacion d e C alidad p or D isefio e std aumentando 1a
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transformacion de la quimica, manufactura y controles en una evaluacion moderna, basada en
ciencia yriesgos de la calidad farmacéutica (24). La tabla 1 D iferencias entre el sistemade
gestion de calidad tradicional y QbD, resume las diferencias entre ambos enfoque.

Tabla 1 Diferencias entre el sistema de gestion de calidad tradicional y QdD (3)(8)

Aspecto Gestidn tradicional Enfoque de Calidad por
Disefio
e Desarrollo e Empirico, Sistematico,
Farmacéutico tipicamente experimentos

experimentos de un a multivariables.
variable, a  leatorio, Entendimiento
basado e nl a mecanicistad e los
optimizacion, atributos de los
repetitivo. materiales y

e Cambios debido a parametros d el
fallos e nl a procesop ara los

formulacion q ue no
alcanza la e stabilidad
deseada.

atributos ¢ riticosd e
calidad del
medicamento.
Establecimientod e
espacio de disefio.

Proceso de
Manufactura

e Bloqueado of ijo,
validacion en tres
lotes, enfocado en la
reproducibilidad. L os
cambios so n
desalentados.

e (Cambios llevados a
cabode bidoa 1 a
necesidad d e
modificar e 1 p roceso
a gran escala.

Ajustable o f lexible
dentro del espacio de
diseno, e nfocadoe n
estrategias d e ¢ ontrol
y robustez.
Oportunidades de

innovacion.
Enfoque del ciclode
vida para la

validacion,y dese r
posible, v erificacion
continua del proceso.
Uso dem étodos
estadisticos de
control de procesos.

Se s igue | a
trayectoria d e
operaciones d e
proceso y estas

tienden a sustentar
lose sfuerzosd e
mejora ¢ ontinua
posteriores a la
aprobacion.
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Continuacion Tabla 1 Diferencias entre el sistema de gestion de calidad tradicional y QdD (3)(8)

Aspecto

Gestién tradicional

Enfoque de Calidad por
Disefio

e Proceso de control

e Pruebase np roceso

para c ontinuaron o
continuar, a  nalisis
amplio fuera de linea,
respuesta lenta.

e Tecnologia A nalitica
de Procesos, utilizada
parar etroalimentar y
predecire nt iempo
real. Seguimiento d e

operaciones del
proceso e
identificacion d e
tendencias.

e Especificaciones de
Producto

e Principal, m ediod e

control de ¢ alidad,
basado e nl os d atos
de pr ueba de uno o
masl otesd el os
cuales se cree que son
aceptables
(usualmente se
elaborana e scalas
pequeiias)

e Parte del totald el
control de ¢ alidad,

basado e n las
caracteristicas
técnicas o desempeiio
deseados d el
producto. D  eberian
tener relevancia
clinica.

e Estrategia de
Control

e Principalmente

pruebas a 1 pr oducto
intermedioy a1
producto final.

e Enfocadoe n

reproducibilidad,
frecuentemente se
evitao seignorala
variabilidad.

e Basadae nr iesgos,
liberacion e n ti empo
real porun abue na

comprension de 1
producto y e 1
proceso.

e Control de la
variacion.

e Reduccion de pruebas
al p roducto final ( las
cuales no son parte de
la c onsistenciad el a
manufactura ye 1
proceso de control)

e Manejo del ciclo de
vida

e Como respuesta a los

problemas ya 1 os
lotesf uerad e
especificacion. S e
requieren ¢ ambios
post aprobacion.

e Mejorac ontinua
hecha ene le spacio
de disefio.

e Accion Preventiva

1.4 La necesidad de planificar la calidad en la industria farmacéutica

Empresas i mportantes h anp erdidoe 11 iderazgoe nc uvantoa 1 ac alidad,y e n
consecuencia esto ha perjudicado su imagen y sus ingresos. Esto se debe a malos resultados en
la calidad. Los problemas de calidad no solo afectan los ingresos sino también los costos. Los
costos de la calidad deficiente son la razon por la que los cambios se deben realizar (25).
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Mucho del trabajo que se realiza en muchos rubros consiste en rehacer o corregir lo que
ya se ha hecho previamente. En el peor de los casos no se pueden corregir los errores, y con
ello se pierden recursos y tiempo. Uno de los problemas es que los responsables de la calidad
sonr esponsablesd ec umplir con ciertos o bjetivosc omo: p resupuestos, calendarios,
especificaciones, procedimientos obligatorios, normas, etc. Muchas veces, por estas razones, no
se pueden implementar enfoques que sean mas controlados y sistematicos.

En el caso de los medicamentos, a pesar de que han mejorado la calidad de vida de los
pacientes, siempre han existido riesgos respecto a su consumo. Algunos dafian la salud de los
pacientes, y peor aln estos pueden perder la vida. Por esta razon la industria farmacéutica se ha
regulado altamente, para tener en el sector salud medicamentos con todas las especificaciones
necesarias. Por estas razones se utiliza la validacion, que es la evidencia documental generada a
través de la recopilacion y evaluacion de los datos obtenidos en la calificacion y de las pruebas
especificas, b asadas e nc onocimiento d el p roceso, si stemao m étodos, p arad emostrar
funcionalidad, consistencia y robustez. Con la validacion se garantiza que los equipos, procesos,
aplicaciones, etc., funcionen de tal manera que se puedan fabricar productos que cumplan con
las r egulaciones. L os e ntornos r egulatorios rigidos, € n u n p asado e ntorpecieron a vances, a |
obstaculizar mejoras e innovaciones en tecnologias de fabricacion.

Las a gencias regulatorias q ue a uditan | as e mpresas f armacéuticas t ienen r ecursos
limitados para realizar su verificaciéon. Muchas agencias regulatorias han resuelto el problema
de los recursos implementando sistemas de inspeccion que se basan en riesgos, en los que cada
instalacion se clasifica por su riesgo relativo, y los recursos destinados a inspeccionar se dirigen
por mayor prioridad a las instalaciones con perfil de alto riesgo a la manufactura. Por ejemplo,
los productos p arenterales son de alto riesgo, ya que los productos fallidos usualmente tienen
consecuencias a la salud (26).

Por medio del Disefo cientifico y e valuacion ( controles en proceso y anélisisde los
productos) d e m ateriales y procesos, con respecto a la calidad y relevancia clinica, se p uede
establecer una comprension a fondo del medicamento y su proceso de produccion (22).

1.5 El origen de los objetivos de la calidad, los cuales se deben planificar

A grandes rasgos, planificar la calidad consiste inicialmente en fijar los objetivos de 1a
calidad, y después d esarrollar 1 os p roductos y p rocesos que se requieren p ara alcanzar estos
objetivos. C uanto m 4s complejo e sun proceso, sera mas necesario un enfoque ordenado y
estructurado p ara p lanificar | a ¢ alidad. L a figura 3 P lanificaciéon d el a C alidad, r esume | a
planificacién de la calidad.

Clientes o >1 Necesidades de los ~| Caracteristicas del EEEN Caracteristicas del
Pacientes clientes o pacientes Producto proceso

Caracteristicas del
control del proceso

Figura 3 Planificacién de la Calidad (1)
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Planificar es elaborar y establecer anticipada y sistematicamente modelos y medios que
se deben utilizar al actuar con el fin de alcanzar los objetivos (1). Un objetivo de la calidad es
una meta o un fin que se pretende lograr. Normalmente los objetivos llevan cantidades y fechas.
De acuerdo a 10 q ue s e m enciond, p lanificar 1 a calidad e s fijar o bjetivos d el a calidad y
desarrollar 1 os p roductos y p rocesos n ecesarios p ara alcanzar esos o bjetivos. P ara p oder
planificar, se necesita saber antes los objetivos.

Para tomar decisiones sobre planificar la calidad y como hacerlo, se necesita tomar en
cuenta el historial de la p lanificacion, ademas d el tamafio de la empresay 1a complejidad de
manufactura de sus productos. Es decir; dependiendo de la cantidad y dificultad de las crisis de
calidad, se aplica un enfoque estructurado que pueda ajustarse a 1a planificacion. Un ejemplo
recurrente de esto, es la revision anual de producto, que es un histdrico de la produccion de un
medicamento a lo largo del periodo de un afio, consultarlo puede ser de ayuda para guiarse en
decisiones respecto a la calidad. La tabla 2 Gestion de la Calidad, contiene pasos a seguir para
gestionar la calidad.

Tabla 2 Gestion de la Calidad (1)

Gestion de la Calidad

Planificacion de la Calidad Control de la Calidad Mejora de la Calidad

e Establecer objetivos e Evaluarel e Demostrar la
de la calidad comportamiento real. necesidad de mejora.
Identificar a los e Comparar el Establecer la
clientes. comportamiento real infraestructura.

Determinar las
necesidades de los
clientes.

Desarrollar
caracteristicas de los
productos que
respondan a las
necesidades de los
clientes.

Desarrollar procesos
capaces de producir
las caracteristicas de
los productos.
Establecer controles
de proceso; transferir
los planes a las
fuerzas operativas.

con los objetivos de
la calidad.

e Actuar sobre las
diferencias.

Identificar los
proyectos de mejora.
Crear equipos para
los proyectos.
Proporcionar
recursos. Formacion
y motivacion a los
equipos para
diagnosticar las
causas y fomentar los
remedios.

Establecer controles
para conservar los
logros.

1.6 Pacientes, consumidores o clientes.

Se suele denominar consumidor, a las personas que compran pequeflas cantidades, para
suuso personal. Son ellos quienes proporcionan el poder adquisitivo. E1 objetivo final de la
calidad p or d isefio e s entregar a los c lientes p roductos q ue satisfagan sus necesidades y en
consecuencia generar ingresos y una buena percepcion de la empresa.
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El deber de los planificadores de calidad idealmente seria identificar a los clientes y sus
necesidades. D espués se d esarrollan 1 os d isefios d el p roducto y d el p roceso quetenganla
capacidad de satisfacer esas necesidades. Y por ultimo estos planes se pasan a los operadores.

Unc liente externo es unap ersonaqueno formap artedelaempresa, peroal que
repercuten las actividades de la misma. Sino se saben cuéles son los clientes externos y sus
necesidades, se pueden tener graves problemas o empeorar otros menores.

Muchos m edicamentos, d afian 1 a s alud d e los p acientes, p orque e stos losu sand e
manera i ncorrecta. P or e jemplo, 1 a g ente que se autorreceta antibidticos p uede p rovocar
resistencia de los microorganismos a estos farmacos. Tomando en cuenta el mal uso que le dan
a los medicamentos, se debe adicionar un factor de seguridad. Siendo asi, se deben tomar en
cuenta los malos usos mas recurrentes.

Es recomendable, establecer comunicacion entre proveedores y clientes. Se puede ver a
los proveedores como clientes externos, e informales so bre las necesidades de 1a empresa. Es
importante proporcionarles contratos, calendarios, especificaciones. También informarles sobre
caracteristicas criticas y clave que se deben controlar, ademas de la manera en que se usaran sus
productos y problemas recurrentes que se presentan. U sualmente, el producto del proveedor,
pasa por varios intermediarios, incluyendo a la empresa farmacéutica, antes de llegar al cliente
final o paciente (1).

Debido a que en el caso de 1os medicamentos, el objetivo final son los pacientes, las
necesidades de estos son el origen de los objetivos. Pero usualmente, los pacientes no saben que
es lo que necesitan en cuanto a medicamentos. Los medicamentos tienen muchas caracteristicas
tecnoldgicas como pH, viscosidad, densidad, dureza, friabilidad, etc. Solo unas cuantas de estas
caracteristicas so n p ercibidas p orl os p acientes. Siendo a si, e ntonces e s1 a investigacion
cientifical aq ue d ictay e stablece | os objetivos p ara m anufacturar m edicamentos. Y p or
consiguiente las normas son también las que establecen los objetivos de la calidad.

El aspecto fisico de los productos suele ser muy importante cuando los clientes eligen lo
que compran. S ucede a menudo q ue un mismo p roducto se debe e mpaquetar de diferentes
maneras para satisfacer a diferentes tipos de clientes. La diferencia en precio puede variar para
un mismo producto dirigido a distintos tipos de clientes. Por esta razon la percepcion de los
pacientes se debe tomar en cuenta. Un claro ejemplo es que las farmacéuticas suelen tener un
lote p roductivo p ara d iferentes p resentaciones o a condicionamientos, u nm ismo g ranel,
diferentes presentaciones.

Se debe dar seguimiento a los pacientes para saber su percepcion y tomar en cuenta sus
comentarios. Este seguimiento es importante ya que gran parte de los pacientes no expresan sus
inconformidades. Se deben estimular las reclamaciones, para este propdsito se tiene el sistema
de quejas.

1.7 Principio de Pareto

El principio d e P areto, se refiere al hecho de que enun conjunto, 1 lamense e rrores,
clientes, empleados, circunstancias, etc., una minoria es la causa y productora de la mayoria de
los resultados, se an estos buenos o malos. E ste principio comprende una frase que es “Pocos
vitales y muchos triviales” (1). Por ejemplo si en un proceso de la produccion de determinada
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forma farmacéutica como las tabletas, se tiene el problema usual de que cierta cantidad de estas
resultan laminadas, sera util planear la manera de evitar este problema.

Enelcaso delaidentificacion de clientes o pacientes; ya que no es posible tomar en
cuenta a todos los pacientes que consumen un determinado medicamento, resulta util contactar a
aquellos que sean consumidores regulares. El principio de P areto es entonces util de muchas
maneras. L a figura4 P rincipio d e P areto, esquematizaqueun2 0 % d el as c ircunstancias
provocan el 80 % de los problemas.

Figura 4 Principio de Pareto (1)

1.8 Planificacion de los objetivos

Usualmente 1 os a tributos d e un producto y la frecuencia d e fallos s ¢ e stablecen ( de
manera involuntaria) mayoritariamente en la planificacion de la calidad. Al desarrollar nuevos
medicamentos o manufacturar los ya existentes es necesario escoger referencias adecuadas. Los
objetivos d e 1a c alidad se p ueden e stablecer al c omparar o tomar c omo referencia l a calidad
presente en el mercado. Otro punto para establecer objetivos en la calidad puede ser la propia
historia del comportamiento de un producto, en cuanto a la calidad. P or ejemplo, si 1a mala
calidad ha costado mucho, sera til basar los objetivos en avances que eviten esta mala calidad,
utilizando el Principio de Pareto.

En cuanto al personal operador, es decir el que esta en contacto directo con el proceso
productivo, los objetivos en la calidad se fijan sobre todo en cuanto a referencias tecnologicas,
es d ecir; p rocedimientos y e specificaciones q ue so nl os o bjetivos p arae I p ersonal q ue
manufactura. Muchos de 1os productos se desarrollan sin la participacién de los directivos de
fabricacion.

Es recomendable que los altos directivos participen en el desarrollo de los productos, ya
que estos saben hacia donde debe ir la empresa. Esto se debe al hecho de que el mercado cambia
constantemente, ademas de la tecnologia y muchos factores adicionales como los proveedores,
esto provoca como consecuencia que los objetivos de la calidad estan sujetos a cambios (nuevas
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tendencias). L as n ormas t ambién ¢ ambian. E s n ecesario tener en cuenta t odos e stos factores
para establecer los objetivos.

En este caso, los niveles jerarquicos mas altos establecen objetivos generales. Después
los niveles j erarquicos b ajos identifican q ue e s n ecesario c ambiar en los r esultados y ¢ omo
alcanzarlos. D e esta manera se da unarelacion entre lo que se desea ylos recursos quese
necesitan p ara lograrlo. Asi, 1os objetivos se pueden proponer como generales, y en adelante
desglosarse a unos mas especificos.

Planificar la calidad comprende un ciclo que es:

e Establecer los objetivos de calidad.
e Planificar la manera de llegar a ellos.

Una manera de identificar y planear los objetivos es:

e Encada areao d epartamentod el ae mpresa, se p rocede en unai nvestigacion o
busqueda, hasta que se identifican las acciones que se deben llevar a cabo para lograr
los objetivos.

e Se deben deslindar responsabilidades para alcanzar objetivos.

e Este personal responsable, establece los recursos que se destinaran, acordando esto con
sus superiores.

Los objetivos de calidad tacticos que se dan en los niveles de jerarquicos bajos, son mas
numerosos que 1os objetivos que fijan los altos directivos. Ambos tipos de objetivos influyen
uno sobre el otro, pero en su mayoria los objetivos de los altos niveles influyen sobre los de los
bajos niveles. Es deber de los altos directivos emitir propuestas p ara los objetivos d e calidad.
Ellos mismos deben comparar histéricamente el comportamiento de la calidad en la empresa. Y
deben deslindar responsabilidades.

1.9 Clientes internos

En un proceso en el cual se manufactura cierto producto, conviene ver a cada una de las
actividades, personas o areas sobre las que repercuten los otros subprocesos anteriores como un
cliente interno. De acuerdo a esto, un cliente interno es aquella persona o area que forma parte
delaempresay al querepercuten las actividades de la misma ( 1). En ciertas o casiones una
persona puede ser cliente interno y externo al mismo tiempo.

Los trabajadores u operarios por si mismos pueden aportar informacion valiosa sobre lo
que se necesita para mejorar la calidad. Una buena opcidn para saber cudles son las necesidades
de los clientes internos, es por medio de un equipo multidepartamental, en el que cada miembro
sea experto en su area. Esto resultara en una retroalimentacion, ya que cada integrante ignora las
necesidades d el o tro. E s n ecesario e vitar e ntre un area y o tra, a mbigiiedades e n cuanto a |
lenguaje. Esto ya que a que diferentes niveles dentro de las empresas y entre las mismas, tienen
diferencias con el lenguaje que se usa. También el lenguaje de los pacientes se debe adaptar. En
resumen se tiene que logar una éptima comunicacion.
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1.10 Diagrama de flujo

Un diagrama de flujo, es una representacion grafica de actividades, pasos u operaciones
que conforman un proceso (1). Al utilizarlo, proliferan productos y procesos, y con ello, clientes
internos.

La utilidad de un diagrama de flujo puede ser:

e Un mejor entendimiento del proceso completo.

e Reconocer clientes internos o areas que no se tomaban en cuenta.
e (Considerar puntos a mejorar.

e Establecer limites.

e Son didacticos, permiten capacitar.

Usar d iagramas c omo d iagramas d e c ausa e fecto y diagramas de flujo en r euniones,
facilita la toma de decisiones. La representacion visual de los riesgos en forma de diagramas de
causa y e fecto p romueve un p ensamiento e structurado. L os d iagramas d e f'lujo d escriben e 1
proceso paso a paso mostrando la relacion entre los pasos y los factores que afectan los pasos
del proceso.

Al tener un diagrama de flujo, es 1til usar contratos internos de tal manera que se vea a
cada & rea o d epartamento ¢ omo u na empresa, ¢ sd ecirl a llamada d ocumentacion en |l as
empresas f armacéuticas. D e e stam anera s ¢ p odran i dentificar a 1 os ¢ lientes i nternos. P or
ejemplo la Figura 5 es un diagrama de flujo del proceso de viales con liquido de vehiculo.
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Figura 5 Diagrama de flujo del proceso de manufactura viales con liquido de vehiculo (27)

1.11 Evaluacion y costo de la mala calidad

Los costos de la mala calidad que son visibles o que se pueden medir facilmente, suelen
ser: retrabajos, d evoluciones, d esperdicios, rechazos, costos de inspeccion, costos de pruebas,
retiros. Sin embargo se tienen costos ocultos o no tan visibles de la mala calidad, los cuales son
recursos s in u sar. E stos ¢ ostos d e 1a mala c alidad p odrian d esaparecer p or c ompleto si cada
actividad s e  levara a c abo sin d eficiencias o e rrores todas1as vecesy entodo m omento.
Descubrir deficiencias en la etapa de inspeccion evita fallos serios de costos tardios y ayuda a

desarrollar métodos de inspeccion mas eficientes y efectivos. Una actividad se clasifica como
resultante d e la mala calidad, solo si existe d ebido a d eficiencias e valuadas c uando se hace
inspeccion, y estimacion de costos internos y externos, por ejemplo los reprocesos o retrabajos.
El capital ocioso o mal usado son costos de mala calidad (25).

Los pasos importantes para medir los costos de la mala calidad son (25):

e Identificar actividades que resultan de la mala calidad.

e Decidir como estimar costos.

e Colectar datos y estimar costos.

30



e Analizar resultados y decidir en los siguientes pasos.

Se debe poder medir la calidad de acuerdo a los objetivos de la misma. Siendo asi, si los
objetivos de la calidad son evitar las deficiencias, una manera efectiva es la siguiente ecuacion:

Frecuencia de las deficiencias

Calidad =
ada Oportunidades para que sucedan

Ecuacion 1 Evaluacion de la calidad (1).

Enlaecuacion 1, el numerador o la frecuencia d e las d eficiencias d enota d efectos,
cantidad de errores, horas de reproceso, dinero perdido, fallos postventa, etc., seglin sea el caso.
El denominador u oportunidades p ara que sucedan, expresa unidades de un lote en particular,
horas d e trabajo, y ntmero d e unidades e n funcionamiento. N 6tese q ue h oras d e trabajo se
puede incluir enlaecuacion 1 en el denominador c on horas d e reproceso en el numerador,
dinero perdido en el numerador con ingresos de venta en el denominador, y fallos postventa en
el numerador ¢ on n umero d e unidades e n funcionamiento e n e 1 d enominador. L as u nidades
necesitan d efiniciones exactas y o tras f ormalidades. P ara e sto se d ebe saber que t omar e n
cuenta, o contar o medir, y que ignorar u omitir.

El ¢ ociente r esultante d e e sta d ivision p uede se r entonces, p orcentaje d e unidades
defectuosas, porcentaje de errores, porcentaje de reprocesos, coste de la mala calidad por unidad
monetaria, p orcentaje de t iempo pe rdido,y t asa de f allos pos tventa por un idades e n
funcionamiento. La ecuacion 1 es de uso generalizado. Tiene por regla que la unidad de medida
debe tener la gravedad de la deficiencia. Cada caracteristica o atributo en determinado producto
necesita una unidad de medida tnica. La ecuacion 1 requiere unidades de medida que pueden
llegar a necesitar ingenio y esfuerzo. Pueden ser unidades tecnoldgicas. Y mas frecuentemente
en el caso de los medicamentos. Por ejemplo el porcentaje de merma de un proceso, en tabletas,
kilos, litros o piezas de producto terminado

La ecuacion 1 puede se puede aplicar a parametros o comportamientos. En los niveles
bajos de las empresas como las farmacéuticas, hay mas parametros para evaluar la calidad, en su
mayoria tecnologicos, tales como p H, d ensidad, dureza etc. Al ir subiendo en los niveles se
reduce la cantidad de parametros, como tiempo en producir un lote, quejas de pacientes, dinero
perdido, e tc. P arala e cuacion 1 e s m as a decuado el uso d e v ariables m ediblesqueelde
atributos. Para los macro procesos es mas dificil formular o proponer las unidades, no asi para
los micro procesos, esto por la homogeneidad de los Ultimos, ya que los macro procesos suelen
estar ¢ ompuestos d e m icro p rocesos y d e ahi que sean m as h eterogéneos. C ada e mpresa
necesita elegir o crear sus propios parametros de calidad segun sus necesidades particulares. Los
informes de calidad que usan los altos directivos usualmente c ontienen; reportes c uantitativos
de comportamiento, informacion sobre riesgos, puntos de mejora, sucesos importantes, reportes
de auditorias, entre otros. En general las cifras son preferibles a las palabras.

Ejemplo:

Una empresa produjo en un afio 3 3 lotes d e tabletas de acido acetil salicilico, de 1os
cuales 5 se rechazaron. Use la ecuacion 1 para evaluar la calidad.

Solucidn:
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5 lotes rechazados

Calidad = * 100 = 15.15% de lotes rechzados en 12 meses

33 lotes producidos
De lo anterior se puede deducir que el “coste de la mala calidad denota los gastos que se
evitarian sit odosl osp roductosy p rocesosf ueran c ompletamente a cordesc onl as
especificaciones.

No es posible saber a ciencia cierta el coste de la mala calidad. Los sistemas contables
solo arrojan informacioén superficial de esto. Sin embargo, puede haber buenas aproximaciones.
Después d e identificar areas en d onde la mala calidad cuesta mucho, y mejorar sus aspectos,
sera posible calcular con mas exactitud los costes de la mala calidad.

1.12 Recoleccion de la informacion

Los a tributos 0 u nidades q ue s € usen p aram edir I a ¢ alidad d eben s er f acilesd e
comprender, deben poder relacionarse para decidir con base en ellos, ser de aplicacion general,
llevar a una percepcion general o uniforme, de tal manera que se eviten diferencias de opinion,
si es posible deben ser de aplicacion econémica en la medida de lo posible (que sea redituable
hacerlas). Las i nstrucciones p aral ar ecogida d e d atos d eben se r d etalladas, e s d ecir u sar
procedimientos normalizados de operacion (PNO). Se tiene por ejemplo el caso del sistema de
las no conformidades y el plan CAPA (corrective action, preventive action).

Las mediciones se h acen antes, d urante y después delas operaciones. Antes de las
operaciones s e r ealizan p ara p redecir el e fecto del a p lanificacion d e 1 as o peraciones, p or
ejemplo controles de calidad a los insumos. Durante las operaciones se hace para mantener las
operaciones correctamente, por e jemplo, ¢ ontroles de c alidad e n pr oceso ¢ omo g rosor de
tabletas, d ureza e tc. D espués de las o peraciones se hacen p ara liberar el producto si estees
conformey p araa prenderd e lose rrores o i dentificart endencias. L ast endencias so n
“indicadores” principales que sirven p ara proyectar o predecir el futuro c omportamiento. L os
altos d irectivos t ienen v arias herramientas como se nsores, t ales ¢ omo i nformes o r eportes,
auditorias internas y/o externas, observar por si mismos el proceso, visitas a los clientes etc. (1).

En todos los niveles se pueden usar herramientas estadisticas importantes y utiles que
revelan tendencias. Entre las mas recurrentes estan:

e Hoja de comprobacion: Es un impreso cualquiera en blanco que se utiliza para anotar
los datos de la calidad.

e Histograma: Es una distribuciéon de frecuencias en forma escalonada.

e Diagrama de causa y efecto: Es el diagrama de espina de pescado del profesor Ishikawa
para enumerar teorias de causas.

e Principio de Pareto: Es el fenomeno de que en cualquier poblacion que contribuye a un
efecto comun, unos relativamente pocos de los contribuyentes suponen la mayor parte
del efecto.

e Grafico de control: Es el grafico del Dr. W. A. Shewhart para la prueba continua de la
significacion estadistica.

e Diagrama de dispersion: Es la representacion grafica la relacion entre variables.

e (Graficos: S on representaciones pictoricas de d iversas f ormas: g raficos d e b arras,
graficos de tarta o pastel, graficos de series temporales, etc.
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Existen ciertos atributos que son muy subjetivos o abstractos, tales como sabor, aroma,
tacto, etc. Aun asi, se debe definir precisamente el atributo. Para cuantificar si hay deficiencias
de calidad, se puede tomar el numero de veces que no se ha cumplido ¢ on alguno de e stos
atributos. La percepcion humana tiene ventajas y desventajas. La clasificacion de estas medidas
o atributos debe s er clara y se deben evitar e rrores d € p ercepcion humana, ya que esta es
variable (1).

1.13 Errores en la recoleccion de datos.

Con b ase en e sto se p uede a firmar q ue e n I a m edicion p ara a tributos a bstractos y
cuantitativos o tecnologicos también, uno de los tipos de errores que existen es involuntario. El
individuo que 1 o comete, usualmente e s inconsciente d e haberlo cometido. Es d ecir que el
operador piensa que su captura o registro es correcto, y en realidad no lo es. Siendo asi, estos
errores son casi imprevisibles y aumentan la aleatoriedad de los datos. Para esto el personal se
tiene que repartir adecuadamente en las areas segun sus aptitudes, los horarios de trabajos deben
ser adecuados para evitar errores debidos al cansancio u o tras circunstancias. Incluso estos
errores se deben a una mala calibracion de equipos.

Otrot ipo dee rrorese nl ar ecolecciond e d atos so n1 os ¢ onscientes. S uelen s er
voluntarios, ya que los empleados llegan a mentir con el fin de evitar perder su posicion, o para
obtener a scensos. P arar educir la f recuenciad e e ste t ipo d e e rror s e p uede p romover u n
ambiente que favorezca la disminucion del error. Los sesgos se deben evitar en general (1).

1.14 Bucle repetir

Un bucle repetir en un diagrama d e flujo, e s una flecha que indicaque si no seha
cumplido cierto p roposito en una etapa del proceso, se debe regresar a algin paso. Un bucle
repetir p uede s ervir p ara i dentificar o portunidades p ara m ejorar. L a figura 6 B ucler epetir,
esquematiza el bucle repetir.
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Acciones

Condicion

Si

Figura 6 Bucle repetir (1)

En cuanto a procesos o clientes internos, las fuentes de errores suelen ser:

e Operarios o del personal que esta mal capacitado.
e Equipos sobrecargados o con falta de mantenimiento.
e Documentos mal archivados.

CAPITULO 2
DESARROLLO FARMACEUTICO

2.1 Fases del Desarrollo Farmacéutico

El objetivo del desarrollo farmacéutico es disefiar, un producto de calidad y su proceso
de m anufacturac one 1f ind e e ntregar o f abricar, ¢ onsistentemente u n p roductoc one |
desempeno pretendido (8).

Las etapas del desarrollo farmacéutico suelen ser:

e Desarrollo de principios activos o entidades moleculares nuevas.

e Desarrollo de Formulacion (incluido el sistema de contenedor/cierre).
e Estudios preclinicos.

e Estudios no clinicos.

e Fabricacion de productos en investigacion.

e Determinacion de los atributos criticos de calidad.
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El desarrollo de sistemas de liberacion (en su caso).

El desarrollo de procesos de fabricacion y ampliacion.

El desarrollo de métodos analiticos.

Transferencia de Tecnologia, la cual a grandes rasgos implica:

Transferencias d ¢ nuevos p roductos d urante el d esarrollo h astal af abricacion.

Transferencias d entro o entre 1 os sitios d e fabricacion y sitios d e p rueba p ara 1 os p roductos
comercializados.

Sometimiento para la aprobacion de comercializacion.
Fabricacion Comercial (o subir escala) lo que suele incluir:
Definir un objetivo si no se tiene.

Adquisicion y control de los materiales.

Suministro de instalaciones, servicios y equipos.
Produccion (incluido el envasado y el etiquetado).
Evaluacion de riesgos.

Desarrollo del disefio experimental.

Control y aseguramiento de calidad.

Espacio de disefio.

PAT.

Liberacion.

Almacenamiento.

Distribucion (excluyendo las actividades mayoristas).
Decisiones basadas en riesgo.

Mejora continua.

Desempeiio de producto.

Descontinuacion del producto, que comprende:

Retencion de la documentacion.
Retencidon de muestras.

Continua la evaluacion y presentacion de informes del producto

El orden y la inclusion de estas etapas pueden variar dependiendo del caso concreto y

las necesidades del producto y su desarrollo.

Al inicio del desarrollo usualmente no se puede utilizar el conjunto en su totalidad de

elementos o fases d e C alidad p or D isefio d ebido a que no se cuenta c on | os d atos c linicos
necesarios para utilizar algunos de los conceptos o herramientas (28).

Para e legir una forma d e d osificacion se requiere una comprension ¢ ompleta d e las

propiedades fisicoquimicas y biofarmacéuticas del principio activo (23).

2.2 Desarrollo relacionado con los pacientes

La evaluacion y estimacion de 1os beneficios o riesgos de un medicamento, incluye un

analisis de la severidad de la condicion o enfermedad que padece el paciente, y un analisis de la

descripcion y efectividad del tratamiento con que se cuenta. L os pacientes que viven con una
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enfermedad, tienen un papel importante en el proceso de revision del medicamento y son una
posicion unica y estratégica para llevar a cabo el desarrollo del producto (29).

El p roceso de r evision, p uede se rvir u sando u n e nfoque si stematico, p arasa berl a
severidad o las necesidades no satisfechas desde el punto de vista del paciente.

Evaluar un medicamento dado para una indicacién puede incluir cuestiones como (29):

e ,Cuales son1as m anifestaciones clinicas? ( sintomas q ue tanto se reportan ¢ omo se
observan).

e ;Qué tanto se sabe sobre la historia natural y progreso de la condicién o enfermedad,
incluyendo subpoblaciones especificas?

e ;Qué tan severa es la condicion o enfermedad para las personas que la padecen?

e ,Cuileslabaseparae valuarl ac ondicidbny s u severidad? ( literatura relevante,
experiencia clinica, opiniones de expertos, etc.)

e ;Cuales son las m ayores d udas d el a i nformacion q ue se p osee? ;Cuales son sus
implicaciones?

e /Qué otros tratamientos farmacologicos estan disponibles para esta condicion?

e ;Qué tan e fectivos so n estos o tros t ratamientos? ;(Como e s su e fectividad e n c ada
subpoblacion que se estudia?

e /Qué tanto se toleran estos o tros tratamientos? ;Como v aria e sta t olerancia de una
subpoblacion a otra?

e ;Qué tratamientos no farmacoldgicos se pueden considerar? ;Qué tan efectivos y bien
tolerados se reporta y se cree que son?

e ;Qué tipo de evidencias estan disponibles del uso de tratamientos alternativos para esta
condicion?

e ;Cual es el peso de la evidencia en cada caso? ;Son pruebas fehacientes?

e ;Cuales son las dudas mayores en las evidencias? ;Y sus implicaciones?

e /Existe algun reporte de la condicion de salud que venga directamente del paciente, sin
la interpretacion d e cientificos, d e 1 as funciones del paciente o como se s iente con
respecto a su condicion de salud y tratamiento?

e /Qués intomasy f unciones o a ctividades q uei mpactanl a enfermedad so nm as
importantes para los pacientes? ;Coémo es su calidad de vida?

e Sed eben i ncluir e ncuestas i ncluyendo u na m uestram as g randey m as d iversad e
pacientes con esta condicion dada.

e Sedebe contar con la opinidn unica de pacientes que afecta una enfermedad seria y su
familia.

En términos resumidos se debe estar en contacto con los pacientes.

2.3 Aspectos preliminares de proyectos de desarrollo de productos.

Desarrollar y disefiar un producto, es elegir y definir por medio de experimentos, ciertas
caracteristicas que se requieren del producto, de tal manera que estas sean capaces de cumplir
con las expectativas y necesidades por las que se desarrolla el producto (1). El disefio, en su
mayor parte se relaciona con conocimientos tecnologicos o funcionales. Después de disefiar un
producto, se d eben c rear e specificaciones, d iagramas d e variost ipos, h ojas d e andlisis,
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procedimientos y obj etivos de los atributos o c aracteristicas d el p roducto. L a c alidad ensu
objetivo final tiene q ue s atisfacer 1 as n ecesidades d e 1 os c lientes. P or e sto al d esarrollar un
producto se deben elegir y definir los objetivos y caracteristicas de los productos. Es decir se
debe establecer el perfil del objetivo de la calidad del producto, que sera el punto de partida para
el di sefio. A 1 de sarrollar un pr oducto, s urgen m uchos pu ntos a considerar ¢ omo ¢ ostes,
calendarios, calidad, etc. Para este perfil puede haber o no elementos criticos. Este fin, es mas
facil de alcanzar si se cuenta con unas metodologias y herramientas de la calidad de modo que
al aplicarse juntas son el punto de partida para planificar la calidad mas inteligentemente. En la
figura 7 Entrada y Salida para el desarrollo de las caracteristicas de un producto, se muestra el
proceso en general para desarrollar productos.

LISTA DE LAS NECESIDADES
ENTRADA DE LOS CLIENTES

!

Desarrollo de las
caracteristicas del producto

PROCESO (esta implicita la
optimizacion)
SALIDA Caracteristicas del producto y sus
objetivos

Figura 7 Entrada y salida para el desarrollo de las caracteristicas de un producto (1)

Por ejemplo al disefiar un medicamento como una tableta de via oral, se tienen aspectos
criticos que pueden variar de un proyecto a otro como:

e Dosis o cantidad de fairmaco
e Dureza

e Peso promedio

e Liberaciéon

e Farmacocinética

e Apariencia

Cuanto m as g rande se a una e mpresa, m asp roductosy m ercadot endrd,y e n
consecuencia mayor complejidad debera enfrentar para asegurar la calidad de sus productos (1).
Por todo esto necesitara un enfoque estructurado que pueda responder a dicha complejidad. Tal
parece que gran parte de los fallos que ocurren en los procesos de desarrollo de productos son
causados p or I a a usencia d e e ste e nfoque estructurado. N ormalmente e ne 1 d isefiod e 1 os
productos, se crean v arios p rototipos antes d e 1anzar el d efinitivo, p or estarazon es ain mas
necesario un enfoque estructurado.
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Unade las desventajas de estructurar, e s el tiempo que debe invertir y conello el
lanzamiento al mercado de un producto se retrasa. La cantidad de dinero que se invierte también
sera mayor. No obstante, de esta manera los errores operacionales disminuyen. Ademas se hace
participar a todos los departamentos o areas.

El equipo encargado de desarrollar productos, tiene una gran cantidad de informacion.
Esta se debe transmitir al 4rea de produccion. La falta de informacion y comprension provoca
incertidumbres y dudas sobre los objetivos de desarrollo de productos. La informacion usada,
generada, d ifundida, almacenada o manejada en cualquier forma, se debe tratar c on m étodos
modernos para procesarla (sistemas de informacion). Para el desarrollo de un producto se cuenta
entre otros, con estos tipos de herramientas de analisis como (1):

e Modelosy sistemas de informacion para e stimar y p redecir tendencias a los fallos,
fiabilidad y de los productos.

e FEl arrastre o influencia de disefios anteriores.

e Disefio de experimentos para conocer los mejores resultados que se pueden obtener si se
toman en cuenta todas las variables.

e Hojas de andlisis que tienen agrupada gran cantidad d e informacion condensada y de
facil consulta.

e Diagramas de flujo, arboles de decision etc.

Se debe saber el uso que la gente le p odria d ar a un m edicamento. P or e jemplo hay
gente que se auto medica y si encuentran ampolletas cuya via de administracion es oral y lo
ignoran, usanl a via intramuscular, o v iceversa. Todo e sto d ebe s erm otivo d e d isefiar
medicamentos con seguridad. Es util entonces saber el entorno de uso del producto (1).

La mayoria de las veces, en los productos hay caracteristicas mas importantes que otras,
como unadelas masimportantes enlos medicamentos es la cantidad de principio activo
expresada en dosis o concentracion segun la forma farmacéutica. Aun asi, todos los atributos o
caracteristicas, por insignificantes que parezcan, se deben disefiar.

Por 1 o r egular, c uando s e de sarrolla un pr oducto nuevo, s e r ecurre a t omar de un
producto equivalente o similar (1):

e Idénticas caracteristicas.
e Mismas caracteristicas pero acorde a las nuevas necesidades.
e Nuevas caracteristicas.

Por lo regular predominan las caracteristicas idénticas. Es necesario saber entonces 1os
resultados en cuanto a fallos. Por otro lado hay caracteristicas arrastradas o tomadas de otros
productos, que han dado buenos resultados. Ademas de esto se pueden reducir costos y tiempos
de d esarrollo d e p roductos. E s ¢ onveniente a nalizar y p lanear t odo e sto d e m anera logica,
consecutiva y sucesiva.

Usualmente e n p roductos c omplejos, las combinaciones d e a tributos son muchas. D e
todas 1as combinaciones, solo unas cuantas son las 0 ptimas p ara alcanzar | os o bjetivos. L as
caracteristicas Pareto o vitales pueden ser establecidas por varias razones como (1):

e Seguridad a la salud, como el mal uso, limite microbiano, etc.
e Obligacion normativa.
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e Ventas.

e Econdmicas.

e Agquellas que consumen mucho tiempo en el proceso.
e Agquellas que influyen en la ética profesional.

e Agquellas que son inestables por si mismas.

Es notable que tanto pacientes como fabricantes influyan en esto.

Es importante que en la planeacion se convoque a la participacion a todos los afectados
para que las necesidades de todos se evaluen y no haya individualidad para planear. Esto es util
también dentro, fuera y entre las empresas. Es decir que es una mala practica que cada area o
empresa persiga solo sus propios intereses. Frecuentemente, la toma de decisiones dentro de las
empresas, es exclusiva de ciertas jurisdicciones. Esto puede afectar a la calidad y a los clientes
internos. En la toma de decisiones, 1as p artes a fectadas d eben aportar d atos y o piniones. L as
necesidades de todas las partes deben estar balanceadas. Internamente, al disefiar un producto,
se debe pedirla opinion de los afectados p arar evisar el disefio en ciertas etapas antes de
terminarse. Esto puede servir para (1):

e Identificacion anticipada de inconvenientes e imprevistos que se pudieran presentar.

e Al analizar los datos se encuentran las mejores opciones.

e Hay retroalimentacion entre areas o departamentos, ya que cada jefe es experto ensu
area. Es decir, se realiza la planificacion de manera conjunta.

e Hay revision del disefio y aportacion de los datos necesarios para alcanzar lo 6ptimo.

e Se acorta el tiempo de ciclo de proyecto.

Frecuentemente las empresas comparan tabulando los atributos de sus productos contra
los de su competencia. Una manera efectiva d e e valuar la competitividad es entrevistar alos
consumidores, pero conscientemente de los errores humanos (1).

Existen rubros que tienen una gran cantidad de empresas compitiendo, y la farmacéutica
es uno d e ellos. E sto resulta en una evaluacion d e la c ompetitividad c ostosa y tardada. En
respuesta a esto, se puede optar por el principio de Pareto, evaluando a los competidores clave o
principales, o en lugar de competidores, l1as caracteristicas clave, o ambos. L os competidores
clave o principales no necesariamente pueden ser las empresas mas grandes, si no las que tienen
dirigidos sus productos a la misma poblacion.

Es importante también evaluar, analizar y comparar las caracteristicas y parametros de
procesos ¢ on q ue f abrican los ¢ ompetidores. A 11 ealizar este a nalisis s e p uede o btener
informacion sobre costos y capacidades de procesos, ademas d e rendimientos o d esempefios.
Existen diferencias y caracteristicas de calidad en los productos que no son comprendidas por
los clientes o pacientes (1).

No se debe olvidar que los pacientes tienen p ercepciones o sacan conclusiones de 1os
productos conbase ensuuso,noen su fabricacion. L os consumidores de ciden s eglin s us
percepciones, y en consecuencia esto debe contemplarse al desarrollar productos. Esto a pesar
de que muchas percepciones de los consumidores no tengan validez.

Inicialmente, a 1d esarrollaru np roducto,]l asn ecesidadesd el osc lientesso n
mayoritariamente cualitativas. P osteriormente | asc aracteristicasso ne ns um ayoria
cuantitativas.
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Al desarrollar un producto y su proceso se debe generar la siguiente informacion (30):

e El perfil del objetivo de calidad del producto. Esto con respecto a la calidad, seguridad
y e ficacia, t eniendo e nc uentat emasc omol av iad e a dministracion, f orma de
dosificacion, biodisponibilidad, potencia y estabilidad.

e Identificar los que p odrian ser atributos criticos de calidad p otenciales. De tal manera
que d ichas caracteristicas se an aquellas q ue t ienen u ni mpacto e n la calidad d el
producto y se deban estudiar y controlar.

e Determinacion de los atributos criticos d e c alidad d el principio activo, e xcipientes y
demas i nsumos, s eleccionando el tipoy la cantidad de excipientes para e ntregar un
medicamento con la calidad que se desea o necesita.

e Laseleccion de un proceso de fabricacion adecuado.

e Definir una estrategia de control. Mas concretamente control en proceso.

e Una evaluacion s istematica, el entendimiento y 1a compresion de la formulaciony el
proceso de manufactura.

e La identificacion de atributos de los materiales o insumos, y parametros del proceso que
pueden t ener efecto so brel os a tributos c riticos d e ¢ alidad. E sto p orm edio d el
conocimiento previo, la experimentacion, y la evaluacion de riesgos.

e Investigar y d escubrir r elaciones funcionales que vinculan o ligan e stos atributos d e
materiales y parametros del proceso con los atributos de calidad criticos del producto.

e Utilizar un mejor entendimiento o comprension del proceso y el producto, en unién con
la gestion de riesgos a la calidad, p ara establecer una estrategia d e control apropiada,
que pueda incluir una propuesta de espacio de diseflo o pruebas de liberacion en tiempo
real.

Todo esto facilita la mejora continua, ademas de la innovacion a través del ciclo de vida
del producto.

Lo usual es que el flujo de datos e informacion se de en direccion hacia adelante desde
el desarrollo del proceso hacia 1a manufactura, pero los datos y la informacion también pueden
fluir h acia a trads d esde 1 am anufacturae 1 proceso d e d esarrollo. S e r ealiza u n d esarrollo
retroactivo. D e e sta m anera se r esguardan i nversiones y a hechas y se aprovecha e xperiencia
generada (24).

Lai nformaciony c onocimiento q uese generac onl ose studiosd ed esarrollo
farmacéutico y 1a e xperiencia d e m anufactura, f undamentan l a comprension c ientifica p ara
establecer especificaciones y controles de manufactura (6).

2.4 Correlacion in vitro- in vivo.

El concepto correlacion in vitro in vivo, implica establecer una relacion racional entre
una variable o p arametro in vivo (por e jemplo C nax 0 A UC) de rivado de 1a ¢ oncentracion
plasmatica d ¢ un f armaco q ue p roviene d e u na f orma d e d osificacion ( tabletas, ¢ apsulas,
solucion inyectable etc.) y 1as c aracteristicas in vitro de la misma forma d e d osificacion (en
especial la disolucion). La relacion cuantitativa que se establece entre las propiedades in vitro e
in vivo se denomina, correlacion in vitro- in vivo. La utilidad mas importante de esta correlacion
es que el desempeio clinico de una forma de dosificacion se puede predecir, basado en datos de
disolucion. En el mejor d e l os casos, las c oncentraciones r eales d el f &rmaco en el p lasma
sanguineo se pueden predecir a partir de datos de una disolucion in vitro (21).
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Se han definido y categorizado tres niveles de correlacion en orden descendiente de la
predictibilidad.

El concepto de nivel de correlacion se fundamenta en la capacidad de correlacion para
reflejar la curva entera de concentracion de farmaco en el plasma contra tiempo, que resultara de
la administracion de una forma de dosificacion. También relaciona, la curva de disolucion in
vitro con el perfil completo de concentracion plasmatica contra el tiempo. La magnitud de esta
correlacion define su predictibilidad inherente (21).

2.4.1 Nivel de correlacién A

Elnivel A es la clasificacion mayor de correlacion, implica una relacion punto a punto
entre una v elocidad d e entrada in vivo (velocidad de absorcion) y la disolucion in vitro del
farmaco. En un nivel de correlacion A, una curva de disolucidn in vitro de un medicamento se
compara con una curva de entrada (absorcion) in vivo.

Estac urva in vivo, q ue s e p roduce p or d econvolucion ( operaciones m atematicas
empleadas en la restauracion d e sefales p ara recuperar d atos) d el p erfil p lasmatico, se puede
lograr u sando t écnicas d e b alance d ependientes d e m odelos d e balance d e m asa, c omo 1 os
métodos de Warner Nelson. Loo-Riegelman (21).

Enelnivel d ec orrelacion A , i dealmente 1 as ¢ urvas in vivo e in vitro se p ueden
superponer o tal vezsehagan p aras uperponerseporelusodeuna constantede valorde
desplazamiento d e e scalad e t iempo, y asilas e cuaciones que d escriben cadacurvasonla
misma.

2.4.2 Nivel de correlacién B

En e sta c orrelacion se o cupan 1 os p rincipios d e a nalisis d e m omento e stadisticos
(método de estimacion d e p ardmetros d e p oblacion). La media en el tiempo de disolucion in
Vvitro se compara con tanto el tiempo de residencia (retencion) medio como con el tiempo de
disolucion in vivo medio. Igual que en el nivel de correlacion A, el nivel B utiliza todos 1os
datos in vivo e in vitro, pero no es una correlacion punto a punto (21).

En este nivel no se correlacionan los perfiles d e p lasma in vivo, sino mas bi en un
parametro que resulta de analisis de momento estadistico o perfil plasméatico tal como un tiempo
de residencia m edio. Debido a que hay muchos p erfiles diferentes d e p lasma (formas) que
produce v alores d e residencia m edia s imilares, n o se p uede d epender i nicamente d € u na
correlacion B para predecir un perfil de plasma de datos de disolucion in vitro.

2.4.3 Nivel de correlacion C

En esta categoria se relaciona un punto de tiempo de disolucion (ts0%, te% etc.) con un
solo parametro farmacocinético tal como AUC, Cuax 0 Tmax. Similar al nivel de correlacion B,
un nivel d e ¢ orrelacion C , r epresenta u n s olo p unto d e ¢ orrelaciony no r eflejal a f orma
completa d el p erfil p lasmatico q ue d efine mejor e 1 d esempefio d e p roductos d e | iberacion
modificada. Debido a que este tipo de correlacion no es predictivo para el desempefio real de un
producto in Vvivo, e nt érminos g enerales s olo e st til c omounaguiae ne 1d esarrollod e
formulacion, o como procedimiento de control de calidad de produccion (21).
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2.5 Manejo de conocimiento

Generalmente se define al manejo del conocimiento, como un proceso que se basa en la
comprension de las organizaciones como un sistema de conocimiento.

Al entrar en el tema de la informacidn, cabe mencionar la d efiniciéon d e ontologia. E1
término ontologia se usa comunmente en informatica y ciencias de la informacion. En general
una on tologia pu ede s e pu ede v er c omo u n m odelo de un area especifica, dom inio de
conocimiento, el cual usa un conjunto de conceptos, propiedades y relaciones para describir y
definir su dominio. En la ciencia de la informacion también se ha definido como “los términos
basicos y relaciones que comprende el vocabulario de un tema de un area asi como las reglas
para combinar términos y relaciones para definir extensiones para el vocabulario" (31).

El ¢ onocimiento pr evio se d efine p orla ICH, c omo un “ enfoque si stematico p ara
analizar, a Imacenar y d ifundir i nformacion r elacionada ¢ onl os p roductos, p rocesosd e
manufacturay su s c omponentes”. E 1 ¢ onocimiento d el p roducto y e 1 p roceso se d eberian
manejar d esdee ld esarrollo, a travésd el av idac omercial d el p roducto,h astal a
descontinuacion.

La gestion o m anejo d el ¢ onocimiento t iene ¢ 1 o bjetivo d e o btener 1 a i nformacion
necesaria, para el p ersonal m 4s indicado, o portunamented e tal m anera ques e utilice
eficientemente (10).

Sin el uso d e enfoques sistematicos de manejo d e c onocimiento ¢ informacion, no es
posible lograr una comprension suficiente de como los diferentes atributos de calidad criticos de
los productos afectan la seguridad clinica y eficacia del producto (32).

El papel que el manejo de conocimiento e informacion juega en la implementacion de
QbD, se puede ver a través de varios requerimientos de conocimiento que se presentan durante
el ciclo de vida de un producto. En primer lugar se debe valorar la criticidad de atributos, para
llegar al perfil del objetivo de calidad del producto y 1os atributos de calidad del producto,
requieren acoplar el conocimiento de distintas fuentes (por medio de la revision de literatura),
ademas la experiencia anterior de la compaiiia con el producto dado y otros similares (32).

Este conocimiento se debe adquirir o generar y después se debe mantener para facilitar
el desarrollo de proyectos posteriores. En consecuencia, se necesita actualizar continuamente el
perfil del objetivo de calidad del producto mientras se genera conocimiento novedoso, desde la
caracterizacion preclinica y estudios de estabilidad que se llevan a cabo durante el ciclo de vida
del producto.

Del am ismam anera, d urante e 1 d esarrollo d el p roceso y s uc aracterizacion, el
conocimiento que se haya generado durante las primeras etapas del desarrollo del proceso, se
debe u tilizar p ara d isefiar e xperimentacion e ficiente, € i dentificar p arametros d e p roceso
criticos. Una vez que el producto se ha aprobado, el c onocimiento acerca del productoy el
proceso necesita se debe manejar para sustentar el proceso de fabricacion.

El conocimiento tacito, es decir aquel que se sobreentiende, se debe tratar para obtener
conocimiento ¢ xplicitoy s ur elaciéon c onl a ¢ alidad. R esulta u til u tilizar e 1 ¢ onocimiento
generado ¢ on 1 as i nvestigaciones d e ¢ ventos a sociados, r etiros d € p roducto d el m ercado,
reclamaciones y quejas.
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El conocimiento se puede definir como una familiaridad con alguna cuestion o algo, lo
cual p uede i ncluir i nformacién, h echos, descripciones y/o habilidad adquiridaa travésde la
experiencia o educacion. La palabra previo en el término “conocimiento previo” no solo quiere
decir anterior, sino también 1o asociado con el poseedor y su confidencialidad, no disponible
para el publico.

El c onocimiento pr evio a barca l a experiencia pr evia y comprension da ndo bu enos
resultados, lo queno los hadado, y el reconocimiento de problemas o r iesgos que pue dan
ocurrir y que se necesitan canalizar.

Este conocimiento puede incluir:

e Conocimiento ganado acerca del principio activo, desde el inicio del desarrollo.

e Conocimiento de las propiedades de materias primas o producto en proceso,
componentes usados en otros productos y la variabilidad de propiedades fisicoquimicas
asociadas y funcionales.

e Conocimiento de productos relacionados, procesos de manufactura, métodos de prueba,
equipos, sistemas.

e Conocimiento de pr oductos pr evios y pr oyectos de de sarrollo de pr ocesos, t anto
exitosos como no exitosos.

e Conocimiento de literatura cientifica publicada.

e Experienciad ef abricaciony p ruebasd ef ormasd ed osificaciony p roductos
relacionados, incluyendo desviaciones y quejas.

Durante | as f ases i niciales d e d esarrollo, e 1 ¢ onocimiento p revio si rve c omo b ase
primaria p ara d isefiar, m ientras n o h aya su ficiente comprension de |l proceso y el pr oducto.
Cuando se avanza en el desarrollo y se genera un conocimiento amplio, en el que se identifiquen
las fuentes d e variabilidad, su c omprension e impacto, entonces el c onocimiento se usa para
implementar un proceso de manufactura flexible y robusto que se pueda adaptar y producir un
producto consistente (3).

La finalidad del manejo de conocimiento dentro de las organizaciones farmacéuticas es
la adquisicion, a nalisis, almacenamiento y/o diseminacién o difusion del c onocimiento. Las
cuatro principales fuentes de conocimiento segun las directrices ICH son: conocimiento previo
existente, ¢ onocimiento d € los e studios d e d esarrollo e n m archa, ¢ onocimiento g anado d e
actividades de transferencia de tecnologia (del desarrollo a la manufactura) y c onocimiento de
las actividades e n m archa d e m anufactura. La tabla3 Fuentes d e conocimiento d entro d el
paradigma QbD, resume el origen del conocimiento usado en el enfoque QbD
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Tabla 3 Fuentes de conocimiento dentro del paradigma QdD (32)

Fuentes de conocimiento dentro del paradigma QbD

Conocimiento previo
(dominio publico o
documentos internos)

Incluye principios bioldgicos,
quimicos, y de ingenieria,
literatura técnica, experiencia
de manufactura, e
informacion de desarrollo
previo de medicamentos
similares. Basandose en
conocimiento previo, el
manejo de riesgos a la calidad
se puede usar para priorizar
estudios adicionales durante
el ciclo de vida.

Articulos, patentes, manuales
de instrumentos, Guias y
PNOs, Bases de datos
biologicas, sistema de
manufactura.

Estudios de desarrollo
farmacéutico e innovacion.

Viene de la aplicacion de
enfoques cientificos para
comprender las propiedades
fisicas, quimicas biologicas y
microbiologicas de un
producto en desarrollo o su
proceso, identificando y
clasificando parametros con
potencial para tener un
impacto en la calidad del
producto. Todo el
conocimiento de la fase de
desarrollo es util incluyendo
experimentos que dan
resultados no esperados.

Reportes de desarrollo,
reportes de investigacion,
Bitacoras de laboratorio.

Actividades de transferencia
de tecnologia y validacion.

Ganado a través de la
transferencia de conocimiento
del producto y el proceso
entre desarrollo y
manufactura, o desde un sitio
de manufactura a otro, para
realizar la fabricacion del
producto. Sustenta el
establecimiento del proceso
de manufactura estrategia de
control, proceso de validacion
y mejora continua.

Reportes de transferencia de
tecnologia, reportes de
validacion, reportes de subida
de escala, sistema de
manufactura.
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Continuacion Tabla 3 Fuentes de conocimiento dentro del paradigma QbD (32)

Fuentes de conocimiento dentro del paradigma QbD

Experiencia de manufacturay | EI conocimiento dia a dia de Reportes de control de
manejo de cambios. la rutina de manufactura calidad, reportes de
comercial, incluyendo todas aseguramiento de calidad,
las acciones llevadas a cabo balance de masa, datos de
para asegurar que la calidad | rendimiento, Expedientes de
del producto se logra, los lote, flujo de trabajo e
controles son apropiados, y historiales de cambios,
las oportunidades de mejora sistemas de manufactura.

se identifican y evaluan, esto
también cuenta para eventos y
desviaciones que ocurren
durante la manufactura. Las
actividades de manejo de
cambios son esenciales para
esta fuente de conocimiento,
definiendo como los espacios
de disefio se manejaran para
una mejora continua posterior
a la aprobacion.

2.6 Definicion del Perfil Producto Obijetivo y del Perfil del Objetivo de Calidad del
Producto

La c alidad d e un m edicamento d ebe t ener en c uenta 1 a se guridad y 1a e ficaciad el
farmaco, junto con las caracteristicas d el p roducto relacionadas (por e jemplo) para la viade
administracion, la forma de dosificacion, la biodisponibilidad, la potencia y la estabilidad.

El perfil del producto objetivo se ha definido como un conjunto o sumario prospectivo y
dinamico de las caracteristicas de un medicamento que idealmente se alcanzaran o lograran para
asegurar que se cumpla y garantice la calidad que se desea tomando en cuenta la seguridad y
eficacia. E sto i ncluye f orma d e dosificaciony v ia d e a dministracidn, d osis, ¢ oncentracion,
liberacion y caracteristicas f armacocinéticas ( como d isolucion y d esempefio a erodinamico)
apropiado p aral a f orma de d osificacion q ue se desarrollay 1 os c riterios d e ¢ alidad d el
medicamento ( como e stabilidad y p ureza) a propiados p arae | p roducto q ue se p retende
comercializar. La relacion o interfaz entre medicamento y paciente se debe comprender, y se
debe comenzar por definir este perfil (24).

Este perfil se establece con base en las necesidades explicitas del paciente, ademas de
los requisitos regulatorios que debe tener el producto. Se trata de la informacion que incluira el
marbete (10).

Este perfil esta en relacion con el criterio del objetivo predefinido que se menciona en la
definicion de Calidad por Disefio. Puede tener un papel central en el desarrollo del medicamento
entero y procesos de desarrollo como optimizacion, planeacion, toma de decisiones, etc. (6).
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El perfil del objetivo de calidad del producto es un término que es una extension natural
del perfil del producto objetivo para la calidad del producto. Son las caracteristicas sobre todo
cualitativas de calidad que el medicamento debe poseer para lograr de manera reproducible los
beneficios t erapéuticos. E ste p erfil e s u na h erramienta q ue guiaa | os f ormuladores p ara
establecer b ases e stratégicas d e formulacion, disefio y d esarrollo, p ara lograr y m antener 10s
esfuerzos de formulacion enfocados y eficientes dentro de un espacio y manejo de conocimiento
e informacion. Concretamente es util para planificar teniendo en cuenta el objetivo. Este perfil
esuna guia p ara l os formuladores e ingenieros d e procesos enla que se pueden b asar para
compilar in formaciéon im portante sobree 1p rincipio a ctivo, e xcipientes p otencialesy
operaciones unitarias. Este perfil estd relacionado con identidad, ensayo, forma de dosificacion
o forma farmacéutica, pureza, estabilidad mencionada en el marbete (24). El perfil del objetivo
de calidad del producto define las expectativas en el producto final.

Facilita la identificacion de que es critico o se necesita para los pacientes.

El perfil del producto objetivo, se ha definido también como un resumen del programa
de desarrollo del medicamento descrito en términos de conceptos de etiquetado, principalmente
enfocado con seguridad y eficacia (8).

Por e jemplo, u n pe rfil de | pr oducto obj etivo t ipico de una f orma f armacéutica de
liberacion inmediata oral s6lida puede incluir (13):

e Caracteristicas de la tableta.
e Identidad.

e Ensayo y uniformidad.

e Pureza/lmpurezas

e Estabilidad.

e Disolucion.

El p erfil d el o bjetivo d e ¢ alidad d el p roducto e sta relacionado e n g eneral c on | os
siguientes aspectos (30):

e Descripcion

e Farmacologia clinica.

e Indicaciones, uso que se pretende en un marco o situacion clinica.

e Magnitud de la dosis, concentracion, potencia, posologia, forma farmacéutica o forma
de dosificacion, via de administracion, dispositivos de dosificacion.

e Contraindicaciones, a dvertencias, p recauciones, r eacciones adversas,a busos,
dependencia, sobredosis, etc.

e Envase y cierre del mismo (sistema de contenedor cierre).

e Dosificacion y Administracion.

e Lamanera en que se suministra.

e Aspectos asociados a la biodisponibilidad como liberacion del principio activo para la
forma de dosificacion que se pretende para la comercializacion, sistemas de liberacion.
Liberacion o e ntrega, atributos q ue a fectan 1 as ¢ aracteristicas f armacocinéticas ( por
ejemplo disolucion y desempefio aerodinamico que aplica a aerosoles) apropiados para
la forma de dosificacion de medicamentos en desarrollo.

e Farmacologia Animal y/o toxicologica en animales.

e Estudios clinicos.
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e Caracteristicas fisicoquimicas y microbiologicas o criterios de calidad del medicamento,
tales como limites microbioldgicos, esterilidad, estabilidad, pureza. Es decir criterios de
calidad apropiados para el medicamento que se pretende comercializar.

El desempefio biofarmacéutico del producto es importante porque en muchos casos se
usa como sustituto de seguridad y eficacia.

La FDA reconoce tres grupos de productos asociados con riesgo alto:

e Productos parenterales, productos oculares u oftalmicos, y productos que se aplican por
medio de la apertura de heridas, por ejemplo inyectables. Dichos productos deben ser
estériles, y las inyecciones libres d e e ndotoxinas. L as i nyecciones parenterales y 1 os
productos para abrir heridas o que comprometen la piel, pueden y deben sobrepasar los
mecanismos de defensa naturales del paciente; por ejemplo la piel y el tracto digestivo.

e Sistemas d e inhalacion d e p olvo se co. E stos p roductos p odrian fallar en el uso yno
liberar 1a d osis que se indica d e medicamento al p aciente, 1 levando a incrementar la
incidencia y severidad de ataques de asma.

e Productos de liberacion modificada, de liberacion prolongada (liberacion controlada o
extendida) cuyo fallo puede llevar a un salto o pico de dosis y una sobredosis potencial.
Y p roductos q ue d eben | iberar el p rincipio m &s alla d el estomago,y sifallan h ay
liberacion p rematura o resultan en una p érdida d e principio activo, o incrementar loa
efectos a dversos. E s d ecir a quellos q ue c uentan c on r ecubrimiento e ntérico, a lgunos
dafian el estobmago si el recubrimiento no cumple su funcion.

En cuanto a medicamentos genéricos este perfil puede determinarse facilmente a partir
de los medicamentos de referencia mencionados (RLD por sus siglas en inglés Related Listed
Drugs). Ademas de informacion disponible en la literatura cientifica y la farmacopea, este perfil
se p uede u tilizar p ara d efinir I as e specificaciones d e p roductos. Las e specificaciones d e
productos de alta calidad pr edefinidos ha cen que e 1di sefio de pr oductos y pr ocesosy el
desarrollo se an m as o bjetivos y e ficientes. S iendo asi, e s d e e sperarse q ue un m edicamento
genérico tenga el mismo perfil que el de su medicamento de referencia o de patente. Y se hace
hincapié en los aspectos de bioequivalencia. La diferencia puede radicar en la formulacion y el
proceso. La caracterizacion fisicoquimica del m edicamento d er eferencia autorizado, su
embalaje y etiquetado comprenden el fundamento para definir el perfil del objetivo de calidad
del producto del medicamento genérico (12).

Por ejemplo, la igualdad de microestructura en productos dermatolégicos puede incluir
reologia similar, tipo de emulsion (aceite en agua o agua en aceite, tamafio de globulo), estado
del principio activo en sistema semisolido (forma del principio activo, solubilidad del principio
activo contra principio activo so6lido di spersado y tamafio de particula del principio activo)
comparado con aquellos del medicamento de referencia aprobado.

Los medicamentos con equivalencia terapéutica deben tener el mismo efecto clinico y
perfil de seguridad cuando se administran a los pacientes bajo condiciones especificadas en el
marbete. L a e quivalencia f armacéutica i ncluye so bre t odo, a I m ismo o m ismos principios
activos, m isma f orma d e d osificaciéon o forma f armacéutica, m isma v ia d e a dministracion,
concentracion o dosis idéntica; reunidon de estandares aplicables como potencia, calidad, pureza
e i dentidad. P ueden d iferir en f orma, m ecanismo d e 1 iberacion, excipientes, e mpaquetado,
caducidad, proceso de manufactura (5).
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En la revision basada en preguntas o cuestiones (QbR) se tienen aspectos importantes
como (5):

e Valoracion exhaustiva de variables criticas de formulacion y variables del proceso de
manufactura.

e Sentar especificaciones regulatorias relevantes para la calidad.

e Determinar el nivel de riesgo relacionado con la manufactura y el disefio del producto.
Algunas cuestiones pueden ser (5):

e Las diferencias entre una f ormulaciéon y el m edicamento d e r eferencia m encionado
(RLD) ¢pueden provocar problemas con respecto a la equivalencia terapéutica?

e /Cuales p ropiedades o c aracteristicas f isicoquimicas d el p rincipio a ctivo afectan,
perjudican o influencian el desarrollo del medicamento, manufactura o desempefio?

e /Qué evidencias o reportes, sustentan o demuestran la compatibilidad entre excipientes
y el principio activo?

e /Cual eslaexperienciaa granescala, o al realizar la transferencia de tecnologia, con
operaciones unitarias en el proceso?

e ;Coémo se identificarony determinaron, los parametros criticos d e p roceso, a demas
cOmo se monitorearon y/o controlaron?

e /Se investigaron formulaciones o mecanismos alternativos?

e ;Qué tamafio de particula tiene el activo del medicamento de referencia mencionado?
Por ejemplo, nano particula o superficie modificada.

e ;Lafabricacion del genérico tiene un método de granulacion himeda convencional?

o ;De qué tipo del sistema de clasificacion biofarmacéutica es el principio activo?

e /El genérico requiere granulacion humeda usando solvente, solubilizado y antioxidante?

e ;Ladistribucion del tamaiio de particula del principio activo es critica para controlar la
variabilidad?

Se p uede u tilizar I a i nformacion d el m arbete d e un p roducto similar d eseado p ara
establecer un perfil del objetivo de calidad del producto que describa las indicaciones previstas,
contraindicaciones, forma farmacéutica, dosis, frecuencia, farmacocinética, y asi sucesivamente.
Este p erfil se u tiliza e ntonces p ara d isefiar | os e nsayos c linicos, | a se guridad y e studios
liberacion, absorcion, distribucion, metabolismo y excrecion (LADME), y también para disefiar
el medicamento, es decir, el perfil del objetivo de calidad del producto. El perfil se utiliza como
un s ustituto c uantitativo d e aspectos de la seguridad clinicay eficacia d urante e 1 d esarrollo.
Ademés de definir los requisitos para el disefio del producto, este perfil servira para identificar
los a tributos c riticos de ¢ alidad, ¢ omo 1 a pot encia, 1 a pu reza, | a bi odisponibilidad o p erfil
farmacocinético, la vida util o de anaquel y 1as p ropiedades se nsoriales u organolépticas. En
algunos c asos, e stos a tributos so n d irectamente m edibles, p or ¢ jemplo, 1a p otencia. En o tros
casos, se d esarrollan sustitutos d e m ediciones p ara m edir i ndirectamente 1 a ¢ alidad oel
desempefio, por ejemplo, en disolucion in vitro para un producto de liberacion controlada.

Es i mportante e n e 1 e nfoque d e C alidad p or D isefio a segurar q ue 1 os si stemas d e
medicion que se utilizan, evalian verdaderamente la calidad del producto o el desempefio. Para
el d esarrollo es m &s conveniente efectuar pruebas q ue son d e m ayorr elevancia p ara u n
medicamento ¢ oncreto mas q ue r ealizar una gran cantidad de pruebas. Frecuentemente, I os
atributos que se miden tienen poco que ver con la calidad, por ejemplo, la prueba de disolucion
para un sistema Clasificacion B iofarmacéutica d e liberacion inmediata d el farmaco de clase 1
(alta solubilidad en agua y alta permeabilidad). Los farmacos de esta clase se absorben rapida 'y
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completamente; por lo tanto, un ensayo de disolucion tiene poco valor desde una perspectiva de
Control de Calidad. En cuanto a farmacos de clase I y III, debido a su alta disolucion, se puede
permitir a mpliar 1 os ¢ riterios d e a ceptacion d e d isolucion 'y a q ue e s p oco p robable que l a
disolucion sea un paso limitante para el desempefio in vivo o biodisponibilidad. La prueba de
disolucion es e sencial para un medicamento de liberacion controlada, y en contraparte, dicha
prueba no sera tan critica desde el punto de vista del control de calidad, para un medicamento
de liberacion inmediata, el cual tiene un activo de permeabilidad y solubilidad altas (sistema de
clasificacion biofarmacéutica I). Un atributo critico de calidad difiere para el tipo de proceso y
forma de dosificacion (6) En cambio; para farmacos tipo II y IV, las pruebas de disolucion se
deben examinar cuidadosamente y evaluar para reflejar una mejor disolucion. Por esta razon el
perfil d el objetivod e c alidad del p roducto, se p uedeu sarp ara diseflar estrategiasd e
investigacion clinica y llevar a cabo la formulacion de manera eficiente y enfocada.

Los atributos d e c alidad a v eces se p ueden e stablecer y m odificar con b ase e n1os
primeros pr incipios o de ot ros a nalisis m ultivariados. L os m odelos pr edictivos s on muy
importantes e n 1 a C alidad por D isefio. Enelc aso d el b iodesempefio, se e stan aplicando
herramientas estadisticas, mecanicistas y analiticas predictivas, que pueden servir de guia para
la seleccion de tamaiio de particulas de principios activos, el disefio del método de disolucion, y
el establecimiento de las especificaciones.

En el disefio d e rutas d e sintesis d e p rincipios a ctivos, | as d ecisiones se toman ¢ on
respecto a las condiciones fisicoquimicas en las que las que se producird una ruta sintética que
ofrezca alta pureza a un costo redituable, ademas de producir el cristal o 1a forma alotrépica o
polimorfo que se d esea. S e n ecesitat omar e ncuental ae lecciond e u na f ormulacion d e
medicamento y de tecnologia de proceso para manufacturar, de tal manera que se o frezca un
producto f armacéutico qu e cumpla c on 1 os r equisitos de calidad, a un c osto razonable y
redituable.

Los excipientes e legidos, su concentracion, cantidades, calidades, p roporciones y sus
caracteristicas p ueden i nfluenciar e 1 d esempefio d el m edicamento, ( por e jemplo e stabilidad,
biodisponiblilidad). Se debe explicar y justificar claramente por qué se seleccionan los tipos de
excipientes, para tener una mayor comprension del producto y su formulacion. Estos aspectos y
la facilidad para fabricar un producto se pueden discutir en relacion a la funcion respectiva de
cada excipiente. La comprension de cémo y por qué se disefio un producto (formulacion) es
importante p arae 1d esempefio d el p roducto ( calidad d eseada, s eguridad y eficacia). E s
importante para el desempefo, la comprension de qué atributos de materiales o materias primas,
se relacionan mas con la funcionalidad de excipientes. Las especificaciones de los proveedores
por s i m ismas n o i nforman m ucho s obre 1 a funcionalidad de e xcipientes e n un a f orma de
dosificacion y por 1o tanto puede que e stas e specificaciones no se an atributos c riticos d e
materias primas. De esta manera, puede ser necesario implementar pruebas adicionales que sean
mas r elevantes p ara | as m aterias p rimas i niciales, e n cuanto al i mpacto d e e xcipientesen el
desempeno del medicamento. Se debe disefar la forma soélida del principio activo (polimorfo)
para que sea adecuada para los objetivos previstos de 1a formulacion y el proceso. La seleccion
de la sal apropiada, forma s 6lida (amorfo, polimorfo), tamafio de particula, morfologia, y el
grado de agregacion, tienen impacto en atributos criticos de calidad tales como la solubilidad,
velocidad de disolucion, la estabilidad quimica y fisica, y también atributos de fabricacion
(indice d e fijacion, p egajosidad, flujo, filtrabilidad). Los avances enla ingenieria de cristales
permiten un mejor control y comprension para alcanzar propiedades especificas de las particulas
de principio activo. Es importante caracterizar exhaustivamente el principio activo en lo que se

49



refiere a propiedades fisicas, quimicas, biologicas, y mecanicas, tales como descripcion fisica
(tamafio de particula, forma y distribucidon) polimorfismo y solubilidad acuosa en funciéon del
pH, estabilidad, propiedades de flujo, higroscopicidad, punto de fusidn, pka, estabilidad quimica
en e stado s 6lido y e n solucion, e stabilidad f otolitica o f otosensible, e stabilidad o xidativa,
coeficiente de particion, permeabilidad de membrana y/o biodisponibilidad oral. (30)

En cuanto 1 os sistemas d e cierre envase o c ontenedor c ierre, p ara |1 a m ateria p rima,
materiales e n p roceso y p roducto final se debe j ustificar1a e lecciony eldisefio. S e d ebe
demostrar q ue 1 os si stemas d e e nvase p rotegen 1 os m ateriales o m aterias p rimas y e vitan la
introduccion de ¢ ontaminacion, por e jemplo, durante el t ransporte y 1 a m anipulacion. Enel
perfil del obj etivo de calidad del producto se debe incluir lo que s e pretende 1 ograr conla
funcionalidad d el sistema d e cierre envase. Allograr | a comprension amplia d el p roducto se
establecen e spacios d e d isefio p aral as p ropiedades d e 1 os p rincipios a ctivos, e xcipientes,
formulacién, proceso de fabricacion, ademas de propiedades de los sistemas de cierre envase.
(30)

El perfil del objetivo de calidad del producto, influye, delimita o restringe el disefio de
la formulacion y del proceso de fabricacion, por ejemplo si se trata de un polvo para reconstituir
o preparar una solucion oral, no se puede pensar en elaborar emulsion.

En términos resumidos, el perfil del objetivo de calidad del producto, establece el uso,
incluye caracteristicas de producto que deben permitir la seguridad y eficacia del medicamento,
ser efierea 1 os atributos ¢ uantitativos p aral ograrlo ( cantidad d e impurezas, d isolucion,
valoracion entre otros). Es un concepto enfocado a los pacientes y el etiquetado o marbete. No
deberia ser confundido con las especificaciones ya que las ultimas incluyen ensayos a realizar.
Debe incluir solamente caracteristicas técnicas o tecnologicas relevantes desde el punto de vista
del os p acientes. P ord ecirlod e a Ilgunam anerae s ai nterface e ntre elp acientey el
medicamento. Es de utilidad para contemplar y planear en la fase de desarrollo aspectos como,
seguridad ¢ linica y e ficacia. R elacional as f ases d e d esarrollo d el m edicamento c onl a
informacion contenida en el marbete.

El perfil del objetivo de calidad del producto, se debe establecer tan pronto como un
producto se ha identificado c omo un ¢ andidato viable p ara la comercializaciéony se d eberia
revisar ¢ nl as ¢ tapas m as i mportantes d el d esarrollo d el p roducto, ¢ on cualquier ¢ ambio
aprobado por una autoridad apropiada (8).

Ejemplo:

Basado en las caracteristicas clinicas y farmacocinéticas d e unas tabletas de marca, y
también en la liberacion in vitro del principio activo del producto de marca, y 1as propiedades
fisicoquimicas del principio activo de marca, un perfil del objetivo de calidad del producto se
desarrollo d el a siguiente m anera, p ara guiar e 1d esarrollo d e t abletas genéricas q ue so n
terapéuticamente e quivalentes al medicamento de referencia. La tabla 4 Ejemplo de perfil del
objetivo de c alidad de | pr oducto, r esume un e jemplo de pe rfil para t abletas de I iberacion
modificada.
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Tabla 4 Ejemplo de perfil del objetivo de calidad del producto (33)

Elemento del Perfil del
Objetivo

Objetivo

Justificacion

Forma de dosificacion

Tabletas de liberacion

El requerimiento de la

modificada equivalencia farmacéutica:
Misma forma de dosificacion.
Via de administracion Oral El requerimiento de la
equivalencia farmacéutica:
misma via de administracion
Magnitud de la dosis 10 mg El requerimiento de la
equivalencia farmacéutica:
misma magnitud de la dosis.
Farmacocinética Estudio en ayunas y estudio Requerimiento de
alimentados 90 % de bioequivalencia.
intervalo de confianza de los o
pardmetros PK, AUC,_,, Concentracion inicial en
AUCy_24,Y Comas, deberian plasma durante las primeras
estar dentro de limites de dos horas que proporciona un
bioequivalencia. efecto terapéutico
significativo clinicamente,
seguido de un mantenimiento
de la concentracion
plasmatica que mantiene el
efecto terapéutico.
Estabilidad Cuando menos 24 meses de Equivalente o mejor a la vida

vida de anaquel a temperatura
ambiente.

de anaquel del medicamento
de referencia.

Atributos de calidad del
medicamento.

Atributos fisicos.

Identificacion

Ensayo

Uniformidad de contenido

Productos de degradacion

Residuos de solventes

Liberacion del principio
activo

Limites microbianos

Contenido de agua

Requerimientos de
equivalencia farmacéutica:
Reunir el mismo compendio u
otros aplicables (calidad)
estandares ( por ejemplo
identidad, ensayo, pureza, y
calidad)
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Logistica Luna
Línea


Continuacion Tabla 4 Ejemplo del perfil del objetivo de calidad (33)

Elemento del Perfil del
Objetivo

Objetivo

Justificacion

Sistema de cierre contenedor

Sistema de cierre envase
adecuado para lograr el
objetivo de vida de anaquel,
ademas para asegurar la
integridad de la tableta
durante el transporte

Se prueban envases de
polietileno de alta densidad
con tapas a prueba de nifios,
basado en un empaquetado
similar al del medicamento de
referencia.

No se requiere de proteccion
adicional especial debido a la
estabilidad del principio
activo.

Administracion/ concordancia
con el marbete

Una tableta estriada, se puede
dividir en dos tabletas de 5
mg

La tableta se puede tomar
independientemente de los
alimentos (efectos de

La informacion se provee en
el marbete del medicamento
de referencia.

alimentos)
Meétodos alternativos de Ninguno Ninguno se encuentra en el
administracion marbete del medicamento de
referencia.
Ejemplo

La tabla 5 R esumen de perfil del objetivo de calidad del producto e identificacion de
atributos de calidad c riticos pa ra pr oducto pa ra 1 iberacion ¢ ontrolada t ipica, ¢ ontiene ot ro
ejemplo para tabletas de liberacion controlada.

Tabla 5 Resumen de del perfil del objetivo de calidad del producto e identificacion de atributos de calidad criticos
para producto para liberacion controlada tipica oral (34)

Resumen de perfil del objetivo de calidad del producto e identificacién de
atributos de calidad criticos para producto para liberacidn controlada tipica oral

Atributo de calidad

Objetivo

Criticidad

Forma de dosificacion

La forma de dosificacion
podria ser tableta de matriz,
cuyo peso maximo sea XX
mg
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Continuacion Tabla 5 Resumen de perfil del objetivo de calidad del producto e identificacion de atributos de calidad

criticos para producto para liberacion controlada tipica oral (34)

Resumen de perfil del objetivo de calidad del producto e identificacién de
atributos de calidad criticos para producto para liberacidn controlada tipica oral

Atributo de calidad

Objetivo

Criticidad

Potencia

La que se pretende en el
marbete de la forma de
dosificacion

Dosis

Una tableta por dosis, una
diaria

Farmacocinética

Por ejemplo liberacion
controlada por un periodo de
12 a 24 hrs

Relacionado a la disolucion

Apariencia

Descripcion de la forma de
dosificacion

Critico

Identidad

Positivo para el nombre del
principio activo

Critico

Ensayo

95-105%

Critico

Impurezas

Listado de impurezas
especificas con limites
apropiados, impurezas no
especificas con limite,
impurezas totales con limite

Critico

Agua

Limite actual (por ejemplo no
mas de 1.0%)

Critico o no critico de
pendiendo de la sensibilidad
del principio activo a la

humedad
Uniformidad de contenido Reune requisitos de Critico
farmacopea
Dureza No mas de X SCU (preferido Critico
a el recubrimiento) por tableta
Friabilidad Limites actuales (por ejemplo

no mas de 1%)
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Continuacion Tabla 5 Resumen de perfil del objetivo de calidad del producto e identificacion de atributos de calidad
criticos para producto para liberacion controlada tipica oral (34)

Resumen de perfil del objetivo de calidad del producto e identificacién de
atributos de calidad criticos para producto para liberacidn controlada tipica oral

Atributo de calidad Objetivo Criticidad

Disolucion Conforme a la farmacopea Tipicamente critico
(por ejemplo usar un perfil de
5 puntos, no menos de 10%
en HCI 0.1 N para tabletas de
recubrimiento entérico)

Microbiologia Si se requiere la prueba debe Critica solo si el
armonizar con los criterios de medicamento permite el
ICH crecimiento de
microorganismos.

Con QbD es mas probable lograr el ¢xito y la consistencia para alcanzar el perfil del
producto objetivo.

2.7 Atributos de Calidad Criticos

Unavezque se ha identificado el perfil del producto obj etivo, el s iguiente paso es
identificar y establecer los atributos de calidad criticos relevantes. En el enfoque de Calidad por
Disefio,e nc uantoa 1d esarrollod em edicamentos,] osso licitantesd ebeni dentificar
caracteristicas que son criticas con respecto a la calidad para la calidad en cuanto a lo que el
paciente necesita, las debe traducir o trasladar a atributos de calidad criticos que el medicamento
debe poseer. Las caracteristicas de los productos (caracteristicas materiales de principios activos
o excipientes, p roductos i ntermediosy e 1 medicamento e n su p resentacion f inal) q ue se
diferencian por tener un impacto en el perfil del objetivo de calidad del producto se definen
como a tributos de c alidad c riticos, de ben e star de ntro de u n 1 imite a propiado, r ango o
distribucion de especificaciones, para asegurar la calidad del producto (28). Se debe identificar
y discutir cualquier propiedad fisicoquimica o microbiologica relevante para el desempefio del
producto, seguridad y facilidad para fabricar. Ejemplos de estos atributos pueden ser ensayo de
identidad, pr oductos de degradacion, s olventes r esiduales, | iberacion de 1 pr incipio a ctivo,
contenido de h umedad, 1 imites m icrobianos, ¢ olor, f orma, t amafio, o lor, ¢ onfiguracion d e
ranuras ¢ n t abletas, f riabilidad, e tc. P or e jemplo e n 1 iquidos e specificamente p ueden se r
importantes a spectos como p H, osmolaridad, fuerza i6nica, capacidad p ara disolverse en fase
oleosa, d isolucion, d ispersion, r econstitucion, tamano de particula, a gregacion, pol imorfismo,
propiedades reoldgicas, tamafio del glébulo de emulsiones, actividad bioldgica o pot encia y/o
actividad inmunologica. En cuanto a los medicamentos se deben considerar los atributos criticos
de materias primas, los cuales son propiedades quimicas, fisicas, biologicas o microbiologicas
que deben cumplir con ciertos | imites, indices, rangos o di stribuciones predefinidos y por 1o
tanto se deben controlar directa o indirectamente para asegurar que se tienen o reune lo deseado
o pretendido en cuanto a materias primas, insumos, principios activos, excipientes o calidad de
materiales en procesos y con ello garantizar 1a calidad d el p roducto, por m encionar a spectos
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como se guridad, e ficacia, e stabilidad y d esempefio, | os c uales n o so n atributos c riticos d e
calidad si no aspectos de perfil del objetivo de calidad del producto. En muchos de los casos
incluye aspectos mecanicos, por ejemplo dureza y tamaiio de particula; los cuales influyen sobre
el desempeno del medicamento. Es decir que se deben controlar todos los factores que afectan la
calidad y seguridad finales (6).

Paral os a tributos d e c alidad c riticos y sus 1 imites s e i mplementan e xperimentos
preliminares, métodos analiticos y conocimiento previo. Los limites pueden tener dos tipos de
rangos, los que deben tener y los que se pretende que tengan (16).

Se debe ver a la disolucion no tanto como un atributo de calidad critico sino mas bien
como un aspecto derivado y asociado de ciertos atributos criticos d e c alidad ( concretamente
atributos criticos d e materiales) tal como el tamafio de particulay la dureza. Sise diferencia
entre aspectos del desemperfio y atributos de calidad criticos se acerca mas al enfoque de Calidad
por Disefio, tal como se menciono en el ejemplo de la disolucion. La uniformidad de contenido
es otro ejemplo de desempefio de proceso. (13)

Los atributos criticos de calidad normalmente se relacionan con los principios activos,
excipientes, productos intermedios y el medicamento como producto terminado. Por ejemplo los
atributos c riticos d e ¢ alidad d e u na f orma de d osificacién s6 lida o ral, so n p arametros q ue
afectan 1 a p ureza d el p roducto, p otencia, liberacion d el p rincipio a ctivo, y la estabilidad,
mientras que en parenterales o inyectables son la estabilidad y la claridad o transparencia. Las
impurezas so n una c lase i mportante d e a tributos d e ¢ alidad c riticos p otencial d el p rincipio
activo, lo mismo que las sustancias relacionadas.

La calidad que se espera p ara un medicamento se define por medio de sus atributos
criticos de calidad, que estan basados en la seguridad del paciente y la eficacia. Es decir, el
producto se manufactura para reunir consistentemente los atributos de calidad criticos deseados,
y debe reunir las expectativas de seguridad del pacientey eficacia. Se deben elegiry definir
apropiadamente | os m ateriales d e e ntrada 'y se d ebe d isefiar a propiadamente e | p roceso d e
manufactura para el medicamento para asegurar que se fabrica un producto reproducible; para
asegurar que la calidad se construye dentro del proceso y el producto. Se logra la comprension
de las relaciones entre variables de entradas y parametros de proceso y la calidad del producto
mediante la aplicacion de técnicas de evaluacion de riesgos. La comprension, en conjunto con la
estrategia d e ¢ ontrol a propiada, ¢ onforman 1 ab ase p ara a segurar q ue e 1 p roducto r eina
consistentemente los atributos de calidad criticos (35).

La identificacion de los atributos d e calidad criticos selleva acabo a través de la
evaluacion de riesgos. La clave para realizar estas evaluaciones de riesgo son el conocimiento
previo del producto, como por ejemplo el acumulado en el laboratorio, la experiencia clinica y
no clinica con un atributo de calidad del producto e specifico. E1 conocimiento previo p uede
incluir también informacion relevante de moléculas similares y datos de referencia de literatura.
Esta informacion tomada junta forma una base logica para relacionar los atributos de calidad
criticos para la seguridad y eficacia del producto. El resultado de la evaluacion de riesgos puede
ser una lista de atributos de calidad criticos. El perfil del objetivo de calidad del producto es
indispensable para definir atributos criticos de calidad (24).

El d esarrollo d e productos y sus procesos enun marco de C alidad por Disefio debe
guiarse por los atributos de calidad criticos del farmaco o del medicamento derivado del perfil
del objetivo de calidad del producto afadiendo el conocimiento previo. Estos atributos pueden
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variar a medida que se avanza en las fases del desarrollo del producto, y se comprende mas del
mismo. L a mayoria delos atributos d e c alidad criticos se derivan d el p erfil del o bjetivo de
calidad del producto y/o el conocimiento previo (6).

Asi, | os a tributos ¢ riticos d e c alidad se utilizan p ara d escribir t anto a spectos d el
desempefio d el m edicamento ¢ omo e nsayos p ara ¢ aracteristicas t écnicas y d esempefio d el
producto en sus diferentes etapas de fabricacion. En cuanto a m aterias primasy productos
intermedios s6 lidos, so n i mportantes, el t amafio d e particula, 1 a d istribucion., d ensidades e tc.
Cada forma f armacéutica tiene su s atributos de calidad criticos c aracteristicos. En cuanto a
parenterales es importante la esterilidad.

En cuanto a tabletas p or ejemplo hay problemas relacionados al control de calidad de
cualquier operacion, e igualmente importante es el control de consistencia del producto final en
términos de uniformidad de contenido, distribucion del tamafio de particula y dureza o fuerza
del granulo, lo que impacta la calidad final de las tabletas como producto terminado. Muchos
lotes de tabletas requieren retrabajos, reprocesos, o incluso ha sido rechazados ya que fallan en
reunir los estandares.

La FDA recomienda identificar los atributos d e c alidad criticos d e | os m ateriales d e
entrada (principios activos y excipientes) o productos intermedios a través de un procedimiento
sistematico basado en los experimentos, para evaluar el grado en que los efectos de variacion
afectan la calidad del producto. En algunos casos estos atributos se pueden medir directamente,
como la cantidad de principio activo. En otras se miden indirectamente; como la disolucién in
vitro en c uanto a f ormas d el iberacion ¢ ontrolada. L a T abla 6 E jemplo I dentificacion d e
atributos d e ¢ alidad c riticos p otenciales c onb ase e ne 1p erfil del obj etivo de c alidad de 1
producto, contiene un ejemplo de perfil del objetivo de calidad del producto del que se derivan
atributos criticos de calidad:

Tabla 6 Ejemplo Identificacion de atributos de calidad criticos potenciales con base en el perfil del objetivo de calidad
del producto (36)

Perfil del objetivo de calidad del producto para obtener Atributos de Calidad Criticos
Potenciales de Producto
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Continuacion Tabla 6 Ejemplo de Identificacion de atributos de calidad criticos potenciales con base en el perfil de
calidad del producto objetivo (36)

Perfil del objetivo de calidad del producto para obtener Atributos de Calidad Criticos
Potenciales de Producto
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Continuacion Tabla 6 Ejemplo de Identificacion de atributos de calidad criticos potenciales con base en el perfil de
calidad del producto objetivo (36)

Perfil del objetivo de calidad del producto para obtener Atributos de Calidad Criticos
Potenciales de Producto

Perfil del Atributos de calidad criticos de producto
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La diferencia entre los atributos criticos de materiales y los atributos de calidad criticos
es que los atributos criticos de materiales son para materias primas de entrada y los atributos de
calidad criticos son para el producto en sus diferentes etapas.

La diferencia entre 1a experiencia en la clinica y las especificaciones para el producto,
depende de 1 nivel de c omprension de | i mpacto qu e los a tributos de c alidad criticos ba jo
consideracion pueden tener en la seguridad y eficacia del producto. En calidad por disefio, se
necesita una mejor comprension de las r elaciones e ntre los atributos de calidad criticos y la
seguridad y eficacia del producto. Para disefiar y desarrollar un producto genérico robusto que
tenga e 1 p erfil d el o bjetivo d e c alidad d el p roducto q ue se d esea, se d eben c onsiderar | as
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propiedades biofarmacéuticas d el principio activo, incluyendo propiedades fisicas, quimicas y
biologicas (24).

Se puede incluir y excluir en una lista de atributos de calidad criticos potenciales como
conocimiento del principio activo y de esta manera aumenta la comprension del proceso.

Uno d e 1 os i ndicadores m 4s c riticos d el d esempefio € n m anufactura f armacéutica y
biotecnologica e s 1 a uniformidad d e d osis. L a e specificacion establecida en el f ormulario
nacional de Estados Unidos, requiere que diez unidades de dosificacion tengan una uniformidad
de contenido en la cual la dosis medida para cada una esté entre dentro del 85 % al 115 % del
valor del marbete y debe tener una desviacion estandar relativa menor a 6% (37).

2.7.1 Biotecnologia y atributos

Usualmente, un patégeno causante de enfermedad, o un componente antigeno conocido,
se produce e inyecta para generar proteccion inmunolédgica. La produccion de vacunas es retante
por que el producto final es dificil de caracterizar y usualmente 1os mecanismos de produccion
no son bien conocidos. C on la i mplementacién de herramientas de de sarrollo m odernas de
proceso, tales como ingenieria metabolica, biologia de sistemas y gendmicas, el panorama de las
vacunas e std cambiando y e sta pe rmitiendo una m ejor ¢ omprension de pr oceso, ¢ alidad y
suministros (38).

Los m edicamentos b iotecnoldgicos ¢ onforman un s ector e n ¢ recimiento d el m ercado.
Los productos con proteinas biofarmacéuticas (biotecnologicas) se producen normalmente junto
con varias impurezas b ioldgicas, algunas de las c uales son productos r elacionados y tienen
propiedades fisicoquimicas muy similares a las del producto por si mismo (similar al caso de los
principios a ctivos q ue e stdn a companados d e su stanciasr elacionadas e impurezas). L a
diversidad e n't écnicas experimentales y ¢ ondiciones o peracionales hacend el p roceso d e
desarrollo convencional, una tarea compleja y retante (38).

Los productos biotecnologicos tienden a p oseer m uchos atributos de calidad criticos.
Sus procesos de produccion suelen ser complejos, frecuentemente tienen muchos parametros de
proceso c riticosq ueso nd eh astal 0 o 20 operaciones unitarias q ue p ueden i mpactar
potencialmente la calidad del producto (32).

Los productos biotecnolégicos frecuentemente poseen mala estabilidad fisica y quimica,
cona ltap osibilidada ¢ ambiose n estructuras p rimaria, se cundariay terciariad el as
biomoléculas, dando como resultado actividad bilogica reducida. Los procesos que se utilizan
enl am anufactura b iotecnologica usualmente i ncorporan m uchos p asos intermediosd e
produccion, 1 os ¢ uales so nr etos ¢ onsiderables p arau nai ntegracion e xitosa d e p rocesos
analiticos y controles (22).

En el enfoque tradicional d e p roduccion b iotecnoldgica, 1 os fabricantes identifican el
objetivo del producto, definen el proceso y si el producto resultante retine sus expectativas de
calidad entonces encierran el proceso y se mantienen dentro rangos de operacion muy cerrados
para alcanzar una calidad consistente de producto (17).

Enlafasededisefio,se 1levaa cabola experimentacion p ara ¢ omprender ¢ uales
atributos de calidad son pertinentes para una operacion dada y cuales pardmetros de proceso y
atributos d e m ateria p rimas tienen e 1 m ayor i mpacto. E ste ¢ onocimiento se usa d espués p ara
identificar 1 os atributos d e c alidad que s e d eben c onsideraren el disefiodeun esquemade
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control basado en PAT, efectivo para el proceso. Las operaciones unitarias b iotecnoldgicas
tienen una gran cantidad de factores que impactan el desempefo de las mismas (17).

Para el desarrollo de operaciones unitarias para bioprocesos, es importante el analisis de
riesgos para identificar parametros de proceso que se deben examinar experimentalmente para
evaluar su impacto en el desempefio de una operacion unitaria. Después se procede por realizar
el disefio de experimentos que se basan en estudios experimentales que examinan los principales
efectos ademaés d e la interaccidon entre e sos p arametros. D espués s e analizan e stadisticamente
los datos experimentales y se crean los modelos empiricos para identificar el espacio de disefio
para una operacion unitaria dada (39).

Un sector importante de la industria biotecnologica son las vacunas. Una vacuna es una
preparacion antigénica, la cual induce al sistema inmune a producir una inmunidad activa contra
un pa tégeno. Las va cunas existende muchos tipos di ferentes. P ueden ¢ ontener un
microorganismo inactivado, o v ivo, virus atenuado, o a Igin ¢ ompuesto m olecular tnico del
organismo que causa la enfermedad (40).

La f abricacion de vacunas sigue un uni co pe rfil. P or e jemplo un a vacunade 1a
influenza y su proceso de fabricacion se influencia por (16):

e Virus que cambian rapidamente sus propiedades antigénicas.
e Se necesita actualizar las vacunas anualmente.
e Requieren un largo tiempo de liberacion.

Hay f actores m ecénicos y q uimicos q ue p ueden r educir e 1 r endimientoy d ejarun
producto de vacuna inactivo irreversiblemente. La eleccion de equipo y solventes es entonces
importante para minimizar la pérdida de producto y para mantener un proceso de manufactura
eficiente y optimizado (40).

Los retos en la produccion de vacunas a gran escala incluyen lentitud de produccion,
bajo o limitado rendimiento. Uno de los problemas mayores en la produccién de vacunas es la
presencia de contaminantes bioldgicos que se originan de las plataformas de produccion in vivo
(40).

Debido a que [ os pr oductos bi otecnolégicos u sualmente tienen muchos atributos de
calidad q ue p ueden i mpactar p otencialmente 1 a seguridad y e ficacia, I ai dentificaciénd e
atributos de calidad criticos se cumple mejor usando analisis de riesgos (11):

Los a tributos d e c alidad t ipicos v istos e n biotecnologia se e valianen cuantoa su
impacto e n a ctividad b iologica, f armacocinética, i nmunogenicidad y 1 at oxicidad, e s decir
seguridad en general.

En la fase de analisis, se identifica una herramienta analitica para analizar el atributo de
calidad que se eligid, y si es necesario para el parametro de proceso elegido y el atributo de
materia p rima. P osteriormente 1 a fase d e ¢ ontrol i ncluye 1 a a similacion d e d atos d e a nalisis
dentro de un control apropiado para decidir qué accion se toma en caso de que el desempefio del
proceso no sea el optimo (17).

El s iguiente e jemplo in cluye I a id entificacion d e a tributos d e calidad c riticos. La
primera tabla es una herramienta de evaluacion de riesgos para la estimacion de riesgos para la
estimacion d e 1 a c riticidad d e a tributos d e ¢ alidad p arau n p roducto b iotecnolégico. L as

60



indicaciones clinicas y la poblacion de pacientes objetivo se deben considerar cuando se usa tal

herramientas. L at abla7 1 dentificaciénd e a tributos ¢ riticos d e ¢ alidad p ara p roductos

biotecnologicos, es un ejemplo de evaluacion criticidad de riesgo para algunos de los atributos

de calidad para un producto biotecnolégico de anticuerpos monoclonales (11).

Tabla 7 Identificacion de atributos criticos de calidad para productos biotecnoldgicos (11)

Rango de | Seguridad Eficacia

criticidad

1 Datos clinicos especificos de un | Datos ¢ linicosd eu np roducto e specifico
producto de mostrando i mpacto | demostrando eficacia equivalente.
minimo en la seguridad.

3 Datosn o c linicos especificos | Datos n o ¢ linicos d e u n p roducto e specifico
demostrando i mpacto minimo e | demostrando eficacia equivalente.
la seguridad.

Datos ¢ linicosy /on oc linicose no tra

Datos clinicos y/o no clinicos en | plataforma d e p roducto d emostrando e ficacia
otrapl ataformad ep roducto | equivalente.
demostrando m inimo i mpacto
en la seguridad.

5 Faltad e d atos clinicosy /on o | Faltad ed atos( clinicosy /on oc linicos)
clinicos del producto. especificos del producto.
Datosd eo trasm oléculas, | Datosd e o tras m oléculas p lataformao la
plataformao 1 iteraturaq ue | literatura indica eficacia equivalente.
indica im pactom inimoe nl a
seguridad.

7 Datos e specificos d el p roducto | Datos e specificos del pr oductoi ndicando
indicandoi mpactoe nl a | impacto moderado en la eficacia.
seguridad.

Falta d e d atos especificos d e p roducto. D atos

Faltad e d atos e specificos d el | de otras moléculas p lataforma o literatura que
producto. indica impacto moderado a alto en la eficacia.
Datosd eo trasm oléculas,
plataformao 1 iteraturaq ue
indica impacto moderado a alto
en la seguridad.

10 Datos ¢ linicos e specificos d el | Datos ¢ linicos especificosd elp roducto

producto i ndicando i mpacto e n
la seguridad.

indicando impacto en la eficacia.
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Tabla 7 Anexo Criticidad de los atributos

Criticidad | Atributos de Calidad

10 Agregados

Especies oxidadas

Especies desamidadas

1 Terminal c-lisina

2.8 Disefno y desarrollo del producto

Las actividades de calidad deben tratar de detectar problemas de calidad lo
suficientemente temprano para permitir acciones sin comprometer el costo, la planificacion o la
calidad. E1 énfasis se debe hacer en la precaucion mas que en la correccion de problemas de
calidad. D urante e 1 p roceso d e d esarrollo d el m edicamento, son criticos p ara | a ¢ alidad d el
producto aspectos como principios activos, e xcipientes, sistema c ontenedor cierre, d ispositivo
de dosificacion si lo hay, proceso de manufactura, atributos de estabilidad y pruebas de control
de calidad (6).

Después de que se han identificado los atributos de calidad criticos para un producto, el
siguiente pa so ¢ s de finir e 1di sefio de 1 pr oducto ( 24). P ara d isefiar u n m edicamento e s
fundamental tener ciertas bases de datos. Por ejemplo del principio activo se necesitan conocer
propiedades fisicoquimicas y bioldgicas como (41):

e Descripcion fisica.

e Solubilidad, (en funcion del pH).

e pKa.

e Contenido de agua.

e Tamafio, forma y distribucion de particula.

e Propiedades de los cristales o polimorfismo.

e Impurezas.

e Estabilidad, en estado sélido y solucidon, ademas de fotolitica y oxidativa.
e Permeabilidad y actividad biolégica (biodisponibilidad).

e (Coeficiente de particion.

Estos, como se ha mencionado son los atributos criticos del principio activo. Ademas se
debe ¢ omprender q ué p apel t ienen e stas p ropiedades e n 1 as p ropiedades t ecnologicas d el
medicamento y en el proceso de manufactura. Otro punto importante es la compatibilidad de los
principios activos entre si, si hay mas de uno y con los excipientes, ademdas de compatibilidad
entre e xcipientes. En cuanto a 1a informacion so bre 1 as s ustancias u sadas, e xisten n umerosas
fuentes d e i nformacion, t ales como 1a U SP u o tras f armacopeas y la FDA, p or m encionar
algunas (5).
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De acuerdo a 1 os principios de Calidad p or D isefio se debe tener un e ntendimiento
mecanicista d e | as m ayores vias d e d egradacion d el p rincipio a ctivo en la formulacion. L os
estudios de degradacion forzada que se llevan a cabo durante las actividades de validacion del
método paralas sustancias relacionadas son t tiles p ara d eterminar con p recision las viasde
degradacion. Se deben tomar medidas adecuadas para limitar o disminuir esta degradacion con
el control apropiado de excipientes, disefio de formulacion y eleccion del sistema c ontenedor
cierre (12).

Para una m ayor ¢ omprension, s ¢ d eben i dentificar | as r elaciones q ue h ay e ntre | as
propiedades fisicoquimicas o bioldgicas d e principios a ctivos y las caracteristicas t écnicas o
atributos de los p roductos en sus diferentes e tapas d e f abricacion. Por ejemplo elpkay la
solubilidad, estructura quimica y estabilidad, etc. El disefio del producto, su entendimiento y su
control son i gualmente importantes. Una c omprension del producto puede prever fallos enla
estabilidad.

Los elementos clave del disefio del producto y su comprension incluyen:

e Caracterizacion fisica, quimica y bioldgica del principio activo.

e Identificacion y seleccion d el tipo d e e xcipientes y su grado,y conocimiento dela
variabilidad intrinseca del excipiente.

e Interaccion de principios activos y excipientes.

e Optimizacion de formulacion e identificacion de atributos criticos d e materias primas
tanto de excipientes como de principios activos.

Los pasos para lograr una comprension del producto pueden incluir:

e Identificar todos | os pos ibles a tributos de materias pr imas de e ntrada que podr ian
impactar en el desempefio del producto.

e Usarla evaluaciond eriesgosy e lc onocimiento c ientifico p ara i dentificar riesgos
altamente factibles para los atributos.

e Establecer niveles o rangos d e e sos riesgos a ltamente factibles p ara los atributos d e
materiales.

e Analizar los datos de experimentos y cuando sea posible aplicar primeros modelos de
principios para determinar si un atributo es critico.

e Desarrollar una estrategia de control. Definir rangos aceptables para atributos criticos de
materias primas. Para atributos no criticos de materiales, el rango aceptable es el rango
que se ha investigado e o tras fuentes de i nformacion c omo farmacopeas. Se puede
denominar a esos rangos aceptables definidos como espacio de disefio de formulacion.

El p olimorfismo puede im pactar e nl a s olubilidad, la d isolucidn, la e stabilidad y
facilidad para fabricar. Se deben evaluar las propiedades biofarmacéuticas para cada polimorfo,
para los que se contemplan en el desarrollo y todas las formas que se pueden crear a partir de
otros durante el proceso (por ejemplo, hidratos, anhidratos) o in vivo (por ejemplo, sales menos
solubles, f ormas p olimorficas, h idratos). L a i nvestigacion d e estas p ropiedades se d enomina
preformulacion en la ciencia farmacéutica. Este es el medio en el que se d etermina el mejor
polimorfoy susal, 1o que pos teriormente servird paral ograr un a m ayor comprension de |
producto y sus atributos criticos, e n e special 1o r eferente a e stabilidad d urante el p roceso y
biodisponibilidad in vivo.

63



Todas 1as fases d e d esarrollo d e 1 os m edicamentos d eben estar i nterrelacionadas. E 1
objetivo de los estudios de preformulacion es determinar la sal apropiada y forma polimoérfica
del principio activo, evaluar y comprender sus propiedades criticas, y generar un conocimiento
profundo de la estabilidad de la materia prima bajo una variedad de materiales y en condiciones
in vivo, que conduce a un sistema de liberacion dptimo de pr incipio a ctivo. L os e studios
farmacéuticos d e p reformulacion d eben | levarse a cabo d e f orma r utinaria p ara e stablecer
apropiadamente los componentes de la forma de dosificacion, el proceso con el principio activo
y los criterios del desempefio.

Las especificaciones de materia prima, especialmente de principios activos, deben estar
enfocadas a que |l os r angos e stablecidos e n e stas e specificaciones contribuyan a d ar ¢ omo
resultado un producto terminado acorde al perfil del objetivo de calidad del producto.

Para excipientes, ademas de contemplar y demostrar la funcion que cada uno tenga en la
formulacion y 1 ac ompatibilidad e ntre ellos, se d ebe a nalizar como i nfluyen enl as
caracteristicas técnicas del producto final, en especial la estabilidad. Se deben analizar todas las
sustancias usadas en el proceso aun cuando no estén presentes en el producto terminado.

Los excipientes incluyen todas las sustancias usadas en la fabricacion del medicamento,
aparezcan e stoson o en el pr oducto final ( por e jemplo a ditivos de f abricacion). S e de be
demostrar la habilidad de excipientes (por ejemplo antioxidantes, promotores de la penetracion,
desintegrantes, a gentes d e liberacion c ontrolada) p ara proveer su funcionalidad esperada 'y su
desempefio a t ravésd el av idad e a naquel d eseada d el m edicamento. S e p uede u sarl a
informacion d el d esempefio d e e xcipientes si e s a propiada p ara j ustificar | a e lecciond e
especificaciones del medicamento. (42)

En cuanto a los excipientes también se debe evaluar y estudiar la compatibilidad entre
estos sies relevante (pore jemplo c ombinaciond e conservadores enun sistemad e d os
preservativos). Los excipientes pueden ayudar en el procesamiento de una forma de dosificacion
durante su manufactura, pueden proteger, apoyar o mejorar la estabilidad, biodisponibilidad o la
aceptacion del paciente, ayudar en la identificacion del producto, mejorar cualquier otro atributo
sobre todo de seguridad, efectividad, o liberacion del principio activo. Se escogen de tal manera
que influyan de manera favorable al desempefio del medicamento y su proceso o caracteristicas
tecnologicas, es decir que favorezca la fabricacion. Ademas que favorezca la vida de estante o la
estabilidad d el medicamento. Sibien se sabe que una de las mayores fuentes d e v ariabilidad
pueden ser los excipientes, no se puede prescindir de ellos en la formulacion. Su caracterizacion
y la comprension de sus propiedades dependen de la funcion y utilidad que tengan. Se sabe que
la superficie d el area, influencia las propiedades d e lubricacion del e stearato d e m agnesio, lo
que puede impactar las propiedades del producto como por ejemplo la dureza, o la friabilidad.

Algunas p ropiedades f isicas, q uimicas 0 m ecédnicas importantes q uea fectane 1
desempeiio y funcion de los excipientes pueden ser (42):

e Forma de particula

e Morfologia de particula
e Tamafio de particula

e Distribucion del tamafio
o Area de superficie

e Higroscopicidad
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e Solubilidad

e Cristalinidad

e Amorfo

e Contenido

e Densidad verdadera

e Densidad aparente

e Identidad

e pKa

e Propiedades térmicas

e Formas polimorficas

e Densidad consolidada
e Contenido de humedad
e Porosidad

e Flujo del polvo

e Compatibilidad

e Pureza

e Incompatibilidad

e Impurezas

e Peso molecular

e Distribucion de peso molecular
e Grado de sustitucion (hidroxilos por glucosa en la metil celulosa)
e Viscosidad

e Hinchamiento

e Compresibilidad

Los aspectos a considerar inicialmente en cuanto a excipientes son (42):

e (Categoria funcional del e xcipiente: E 1 proposito general o u tilidad de un e xcipiente
(funcidén) en una formulacion (por ejemplo llenador o diluente, lubricante, deslizante o
aumentador de 1f lujo, a glutinante, de sintegrante, coadyuvante de la c ompresion,
colorante, e dulcorante, ¢ onservador, a gente suspensor o d ispersante, m odificador d el
pH, agentes tonificantes, formadores de pelicula o recubrimiento, saborizante, tintas de
impresion. etc.)

e Funcionalidad de excipiente: A veces se usa para d escribir la categoria funcional de
excipientes y otras para describir atributos cualitativos relacionados con el desempefio.

e Desempefio d el e xcipiente: S e d etermina por | as p ropiedades f isicas, q uimicas o
mecanicas que influyen en la capacidad de un excipiente para d esempefiar su funcion
deseada en una formulacion.

e Métodos d e p rueba d e d esempefio d e e xcipientes: M étodos d e p rueba c ualitativas
fisicas, q uimicas 0 m ecénicas q ue e valuan I as p ropiedades d e u n e xcipiente q ue
influyen e n1 a ¢ apacidad d el m ismo p ara desempeiar su f uncion d eseada e nu na
formulacion.

Muchas de las pruebas que se realizan a excipientes no se relacionan con su funcion en
la formulacion. Entonces la seleccion de excipientes es de gran importancia, ya que estos deben
hacer que el desempeiio del medicamento sea el que se quiere, o puede causar que falle tanto el
proceso ¢ omo e | a specto t erapéutico, s obre t odo de bido t odo a fallos e n lal iberacion y
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estabilidad. Uno de l1os mayores problemas de e xcipientes es que no se sabe lo suficiente de
ellos. Por ejemplo, poco se sabe por qué algiin excipiente se desempeia de alguna manera. Sin
estudios de optimizacion de excipientes, una formulacion esta méas propensa a ser de alto riesgo
porque no se sabe si algin cambio en la formulacion o en las propiedades de materias primas
puede impactar significativamente la calidad y desempefio del medicamento. (43)

Los a tributos c riticos d e ¢ alidad q ue se r equieren p ara u n d esempefio f uncional y
apropiado, pueden diferir cuando el excipiente se usa en determinadas funciones o aplicaciones.
Es por todo esto que el desarrollo, manufactura, y desempefio de medicamentos depende en gran
medida de las propiedades fisicas y quimicas de excipientes.

En el caso de las formas de dosificacion solidas, las especificaciones para el ensayo o
contenido y la disolucion, frecuentemente representan las caracteristicas m as i mportantes que
los medicamentos d eben tener para asegurar su efectividad. Bajo los lineamientos de Calidad
por Disefio las pruebas de disolucion se deben desarrollar para demostrar un desempefio in vivo.

Las especificaciones para valorar impurezas, son otra caracteristica importante que los
medicamentos deben tener p ara asegurar su se guridad. Bajo 1 os aspectos d e la Calidad por
Disefio, los criterios de aceptacion de una impureza se deben establecer con base en su nivel de
seguridad b iologica c uantificable e n 1 ugar de e starb asadoend atosd el otes. E Iniveld e
seguridad b ioldgica usualmente se d etermina p or e studios de s eguridad y/o clinicos, aunque
también se puede determinar por estudios de toxicidad. Entonces los criterios de aceptacion para
impurezas son aquellos que se encuentran en estudios clinicos de listas de materias primas de
medicamentos de referencia para medicamentos genéricos.

Es aconsejable revisar la evolucion del disefio de la formulacion desde el esbozo inicial
hasta el disefio final. Si hubo influencia para cambiar o confirmar la formulacion o los rangos de
los excipientes, d ebe e star disponible la informacion sobre pruebas piloto de bioequivalencia,
estudios in vitro de d isolucién, y 1as d ecisiones se d eben j ustificar. S e d eben establecer 1as
relaciones in vitro - in vivo, con los resultados de estos estudios como justificacion. Debido a
que no es redituable ni posible probar todos los prototipos in vivo, se hacen de gran importancia
las p ruebas in vitro; e ne special enl or eferente ad isolucion. C abe m encionar q uel a
biodisponibilidad refleja el numero d e e studios a realizar y p osteriormente es de importancia
para la comprension del producto.

Debido a que hay muchos atributos para principios activos y excipientes, no es posible
investigar y estudiar t odos | os a tributos m ateriales. S e d eben p riorizar aquellos a tributos d e
materias primas que garanticen una mayor comprension.

Para solucionar problemas de estabilidad, es recomendable incluir en la formulacién un
exceso d e p rincipio a ctivo, p ara compensar | a d egradacion. P arae llo se d ebe e valuarl a
seguridad y eficacia del medicamento, y el exceso debe estar indicado en el marbete.

La evaluacion b iofarmacéutica g enera 1 a i nformacion n ecesaria p ara seleccionar una
forma d e d osificacion so lida, p ara e valuar la ¢ apacidad d e d esarrollo d ¢ un m edicamento
candidato, y p ara d eterminar su c lasificaciond e a cuerdo c one 1 S istema d e C lasificacion
Biofarmacéutica ( SCB). ( Es u nsi stema c ientifico q ue c lasificaa 1 osp rincipios a ctivos
basandose en su solubilidad acuosa, dosis y permeabilidad intestinal.) (14)
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El sistema de clasificacion biofarmacéutica clasifica el riesgo de bioequivalencia basado
en la solubilidad in vitro y la permeabilidad in vivo del farmaco. Como tal es aplicable solo a las
formas de dosificacion solidas orales de liberacion inmediata. Este tipo de medicamentos es la
clase mas numerosa de formas de dosificacion (26).

Enel sistema (SCB) se clasifica alos farmacos en cuatro categorias principales; alta
solubilidad / alta permeabilidad (clase I), baja solubilidad / alta permeabilidad (clase II), de alta
solubilidad / baja p ermeabilidad (clase III) y baja solubilidad / b aja p ermeabilidad (clase I'V).
Un principio activo se considera altamente soluble cuando la dosis mas alta es soluble en 250
mL o menos de medio acuoso en el rango de pH de 1 a 7.5. Se considera que un farmaco es
altamente permeable cuando se determina que el grado de absorcion en humanos es del 90 % o
mas de una d osis a dministrada que se b asa en una d eterminacion d e balance demasa oen
comparacion con una dosis de referencia intravenosa, si no se tiene evidencia que sugiera que es
inestable en el tracto g astrointestinal (TGI) (21). La velocidad d e d isolucion d e farmaco e s
directamente proporcional al coeficiente de difusion, a la solubilidad y al area de superficie de
particula que esta expuesta al medio de disolucion. El aumento de area de la superficie de las
particulas que resulta de la reduccion de tamafio de las particulas (por ejemplo molienda) puede
aumentar la disponibilidad de farmacos sistémicos en tratamientos que presentan una absorcion
limitada por una baja velocidad de disolucion. L. a molienda d e p articulas d e p rincipio a ctivo
hasta tamafo su bmicrométrico p uede m ejorar la absorcion d el f a&rmaco, s in embargo 1 as
particulas molidas tienden a aglomerarse para reducir la energia libre. La necesidad del uso de
tensoactivos y a gentes antiaglomerantes s e d ebe i nvestigar en e stas f ormulaciones. L a
disolucién y bi odisponibilidad 1 imitada s e puede pr edecir ¢ on pe rfiles de s olubilidad yen
funcion de 1 pH , pa ra farmacos ionizables ¢ uya so lubilidad se v ea fectadap orel pHy
contraiones. Las pruebas de disolucion in vitro son una herramienta muy 1til para comprender el
efecto de variables en el producto y en el proceso. La disolucion de una forma de dosificacion
puede cambiar durante su vida til. Se sabe que el tiempo de lubricacion y la velocidad de la
mezcladora impactan en el comportamiento de la disolucion en la estabilidad. Este sistema de
clasificacion es de utilidad para saber qué tan facilmente se puede desarrollar un medicamento
debido a las propiedades de disolucion y permeabilidad. Es ttil en especial para seleccionar vias
de administracion, y formas de dosificacion, en especial para aquellos principios activos cuya
solubilidad, permeabilidad y estabilidad son bajas (14)

En general, los principios activos clase I presentan menos desafios de desarrollo. Los de
clase III se puede formular facilmente. La mala absorcion de farmacos clase Il se puede superar
con diversas tecnologias de formulacion. La liberacion de principios activos clase IV es muy
dificil. Los compuestos de clase V no pertenecen al sistema de c lasificacion b iofarmacéutica
como tal, son una nueva clase establecida para fines de capacidad de desarrollo. Los compuestos
en e sta c lase t al vezt enga so lubilidad y p ermeabilidad a ceptable, p ero p ueden t ener r etos
significativos d e absorcion ya q ue ¢ onsta d e f &rmacos q ue experimentan d egradacion y
eliminacion significativas presistémica en el tracto gastro intestinal. La opcién de recubrimiento
entérico tiene éxito razonable en la proteccion de farmaco contra la degradacion en el estomago,
que puede resultar en una variabilidad significativa de los perfiles de concentracion plasmatica.
La Tabla 8 Impactod el sistemad e c lasificacion b iofarmacéutica, resume las p rincipales
caracteristicas de las categorias del sistema.
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Tabla 8 Impacto del sistema de clasificacion biofarmacéutica (14)

IMPACTO DEL SISTEMA DE CLASIFICACION BIOFARMACEUTICA

Clasificacion

Impactos

Clase I, Alta Solubilidad, Alta
Permeabilidad

Sin retos mayores para formas de
dosificacion de liberacion inmediata.
Para formas de dosificacion de
liberacion controlada tal vez sea
necesario limitar un perfil de
absorcion rapido.

Clase 11, Baja Solubilidad, Alta
Permeabilidad

Formulaciones disefiadas para superar
problemas de velocidad de disolucion.
Reduccion del tamafio de particula.
Formacion de sales.

Inhibidores de precipitacion.

Formas metaestables.

Dispersion solida

Complejacion.

Tecnologia de lipidos.

Clase 111, Alta Solubilidad, Baja
Permeabilidad.

Enfoques para mejorar la
permeabilidad

Profarmacos.

Potenciadores de la permeabilidad.
Asociacion ionica (i6n pairing)
Bioadhesivos.

Clasificacion 1V, Baja Solubilidad,
Baja Permeabilidad.

Las formulaciones deben usar una
combinacion de enfoques
identificados en la Clase [l y en la
Clase III para superar los problemas
de disolucion y permeabilidad.

Las estrategias para la administracion
oral usualmente no son viables. Se
deben usar métodos alternativos de
liberacion, tales como la
administracion intravenosa que puede
ser la mas efectiva.
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Continuacion tabla 8 Impacto del sistema de clasificacion biofarmacéutica (14)

IMPACTO DEL SISTEMA DE CLASIFICACION BIOFARMACEUTICA

Clasificacion Impactos
e C(Clase V, Solubilidad variable y e Enfoques para estabilizar o evitar la
permeabilidad variable. Compuestos inestabilidad:
metabolica o quimicamente e Profarmacos.
inestables. e Recubrimiento entérico (proteccion

en el estdmago)

e Vehiculos lipidicos (micelas o
emulsiones/microemulsiones)
Inhibidores de enzimas.

e Liberacion linfatica (para evitar el
efecto de primer paso)

Profarmacos lipidicos
e Inhibidores de la bomba de eflujo Pg-

p

Debido a su papel en la disolucion, la solubilidad es uno de los factores mas importantes
que i nfluyen e n 1a b iodisponibilidad. Como se o bservaenlatabla8,1as c aracteristicas d e
solubilidad y p ermeabilidad d eterminan la c lase d e un m edicamento se giin 1o dispuesto en el
SCB (14)

No a todos los medicamentos administrados oralmente se les ha asignado al sistema de
clasificacion biofarmacéutica y algunas asignaciones y sistemas de clasificacion al sistema de
clasificacion b iofarmacéuticas e p roponen b asandose ¢ n m ediciones d e capacidad p ara
disolverse en fase oleosa in vitro. Esto productos necesitan datos de permeabilidad in vivo para
asignarse a una clase del sistema de clasificacion biofarmacéutica para propositos regulatorios
(26).

Las p ropiedades m ecanicas d e p rincipios a ctivos p ueden t ener a Ito i mpacto e n el
desarrollo y la facilidad para fabricar. La informacion de las propiedades mecanicas o reologicas
pueden impactar o servir en el desarrollo de formas de dosificacion s6lidas y su procesamiento.
Por ejemplo puede servir para elegir entre la compresion directa o el granulado. También para
seleccionar racionalmente e xcipientes q ue compensen o ¢ omplementen p ropiedades d e 1 os
principios activos. Puede servir ademas para evaluar atributos de materiales criticos y encontrar
causas de fallos a gran escala. Las materias primas farmacéuticas pueden ser elasticas, plasticas,
viscoelasticas, d uras, b landas, resistentes o quebradizas. Se espera que la informaciéon de las
propiedades m ecanicas o reoldgicas d e p rincipios a ctivos y e xcipientes t enga un p apel m as
significativo en el diseflo y desarrollo de medicamentos en un futuro.

Uno de 1 os m ayores r etos para | as f ormulaciones s on 1 as compatibilidades c on 1 os
excipientes. A pesar de que los excipientes pueden alterar la estabilidad y biodisponibilidad de
los pr incipios a ctivos, no e xiste un pr incipio g eneral bien e stablecido parala s eleccion de
excipientes a decuados. M uchos se s eleccionan sinu n estudio si stematico. L os estudios
sistematicos d e compatibilidad e ntre p rincipios a ctivos y excipientes tienen b eneficios ¢ omo
minimizar problemas de estabilidad inesperados, mejorar la comprension de las interacciones de
excipientes con p rincipios activos, p ara encontrar d e m anera anticipada c ausas d e p roblemas
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que puedan darse. La informacion de compatibilidad entre principios activos y excipientes se
genera tanto con la investigacion tedrica como con los experimentos. Investigar cinéticas d e
degradacion es de gran utilidad.

Un método para investigar cinéticas de degradacion, es el andlisis térmico en el cual se
miden p ropiedades d e u na s ustancia c omo p unto d e fusién e n funciéon d e 1 a t emperatura,
mientras la sustancia se somete a un programa de temperatura controlada. Otro método usa la
presion i sotérmica, q ue n ormalmente i ncluye e 1 a Imacenamiento d e I a m ezcla d e p rincipio
activo o comprimidos con o sin humedad a temperaturas elevadas, y determinar el contenido de
principio activo o degradacion de este en funcion del tiempo. Los dos métodos m encionados
pueden servir para determinar compatibilidades con excipientes.

Para elegir el sistema contenedor cierre se debe contemplar el uso que los pacientes le
dan, interacciones entre e 1 producto y el e nvase, ¢l a lmacenamiento, el transporte, se d ebe
demostrar la integridad del sistema. Son importantes también la luz, la humedad, o las mismas
compatibilidades e ntre m ateriales que componen el sistema contenedor cierre, c ompatibilidad
con formas de d osificacion c omo j eringas, g oteros, v asos, e tc. T ambién p ara e stas formas de
dosificacion se evalua precision y exactitud de la dosis.

Para 1 imites microbianos se deben analizar el uso d e c onservadores b acteriostaticos y
bactericidas, j ustificando su concentracidn minima p osible, s eguridad, ¢ ficacia, e i1 nfluencia
sobre 1 a estabilidad d el p roducto. R especto a antibidticos se d ebe d emostrar 1a e ficacia. En
cuanto a m edicamentos q ue p retendan s er e stériles, se d ebe hacer énfasis en el sistema
contendor cierre. Todos estos aspectos se deben evaluar en condiciones que simulen el uso que
los pacientes le dan al producto.

El d esempefio d e e specificaciones c linicamente r elevantes en un p rincipio r equiere
comprension a fondo del mecanismo in vivo de la liberacion/absorcion o de la elucidacion de las
correlaciones in vivo/in vitro. Estas correlaciones entre las medidas de disolucion in vitro y los
datos d e 1a farmacocinética in vitro pueden se p ueden usar p ara t razar un m apa, un e spacio
conectando a tributos c riticos d e c alidad y p ardmetros c riticos d e p roceso c on e 1 d esempefio
biofarmacéutico (28).

2.9 Desarrollo y disefio de las caracteristicas de los procesos

El c oncepto d e p roceso puede tomar varias formas, unaes una s erie s istematica d e
acciones dirigidas a la consecucion de un objetivo. Los procesos cuyos fines son producir bienes
enf abricas, se d enominanu sualmente p rocesosd ef abricacion. P arad esarrollarl as
caracteristicas d el p roceso, e s necesario h aber d efinido a 1o0s c lientes, su s n ecesidades y 1as
especificaciones d el p roducto. E ne sta etapase g estionanl os m edios p ara alcanzarl as
caracteristicas d e 1 os p roductos y en consecuencia, la s atisfaccion d e 1 as necesidades d e 1 os
clientes.

El d isefio y d esarrollo d el p rocesoy elp roductonose pueden separar,yaquela
formulacidon no puede convertirse en producto sin un proceso. El disefio del proceso es la fase
inicial del proceso de desarrollo en donde un esbozo de un proceso de manufactura comercial se
identifica i ncluyendo 1 a e scala q ue se p retende d e m anufactura. E sto d ebe i ncluir t odos 1 os
factores q ue s e n ecesitan ¢ onsiderar p ara el d isefio d el p roceso, i ncluyendo i nstalaciones,
equipos, y transferencia de materiales y variables de manufactura (24).
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Un proceso se debe desarrollar para ser capaz de alcanzar los objetivos de calidad del
producto, 1 os cuales ya s e d eben h aber e stablecido p reviamente. Se d ebe i nvestigar q ue tan
factible e s realizar t al p roceso antes de finalizar e 1 desarrollo. L os disefiadores del proceso
tienen que s aber, cuales son las condiciones o perativas. Al iniciar el d esarrollo es im portante
tener en cuenta el tamafio que se pretende de la escala. Debe ser sistematico y ser autorizado por
el personal indicado. Los disefiadores de los procesos deben tener la debida formacion. Disefiar
un proceso s e puede ver como: la actividad d e e stablecer y fijar | as h erramientas y m edios
especificos o d eterminados, n ecesarios, (ademas d e I a i nformacion q ue t ienen q ue u sar I os
operadores) p ara | ograr 1 os o bjetivos p reestablecidos d e calidad en el p roducto. L a F igura 8
Diagrama d e entrada y salida p ara las c aracteristicas d e 1 0s p rocesos, € squematiza a grandes
rasgos el desarrollo de procesos.

Caracteristicas del productoy
ENTRADA

objetivos
PROCESO Desarrollo de los procesos
SALIDA

Caracteristicas de los procesos

Figura 8 Diagrama de entrada y salida para las caracteristicas de los procesos (1)

Por medio de estudios los rangos de los parametros se investigan y analizan, asi como
suimpacto en los a tributos criticos de c alidad de 1 pr oducto. T odo e nfocado a obt ener un
producto con las especificaciones planificadas. Es decir de esta manera se pueden establecer las
especificaciones d el medicamento para tener un disefio de finitivo, e identificar los pasos del
proceso d e fabricacion que son criticos y que necesitaran control y seguimiento. A si mismo
estas pruebas o estudios tienen la utilidad de identificar o descartar pasos que no son criticos en
el proceso en cuestion y tienen mayor rango de libertad.

Puntualmente, los pasos recurrentes al desarrollar o disefiar un proceso suelen ser:

o Tener definidos los objetivos de calidad del producto.

e Examinar el disefio del producto.

e Eleccion del proceso.

e Disefio del proceso. Es decir sus atributos o cualidades que reunidos y combinados dan
como resultado, la posibilidad de obtener un producto con las caracteristicas necesarias.

e Suministro de instalaciones, maquinaria y equipos necesarios.

e Saber y comprender las condiciones de operacion.

e Suministro de métodos, procedimientos y precauciones.
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e Suministro de instrucciones e informacion sobre la operacion, control y mantenimiento
del equipo.

Con todo, se deben entender las capacidades de procesos alternativos.

Como se h am encionado, u sualmente s e planifica b ajo p resiond e cumplir c on
calendarios y presupuestos. P ero e sto es contraproducente, porque se presentan c risis dela
calidad posteriores, genera presiones mayores posteriormente, mantenimiento excesivo, etc. Por
esto, la optimizacion interna tiene que ser en equipo.

Los p rocesos s e p ueden ver como m acro p rocesos. D e a hi se d an subdivisiones o
desgloses e n p artes i mportantes, y se siguen h aciendo m as subdivisiones limitadas q ue son
microprocesos. Y con la planificacion que se hace muy detallada, se tienen caracteristicas muy
concretas. Se tienen que observar estas subdivisiones ya que con ellas se facilita la planeacioén
concurrente. D e e stam anera se a signa a cada su bsistema u n e quipo d iferente. S e d eben
establecer interfaces entre las diferentes areas, es decir, relaciones entre ellas. La integracion de
procesos de fabricacion se facilita mediante redes informaticas. Al establecer enlaces entre las
areas, se reducen tiempos en los subprocesos. La Figura 9. Arbol de Montaje, es un diagrama de
flujo de como los proceso se unen en uno solo.

Departamentos
suministradores

Departamentos
propios

i

Departamentos de
submontaje

Montaje final

A ensayo y uso
Figura 9 Arbol de Montaje (1)
En general, los procesos son una union de:

e Arrastre de disefos de los procesos anteriores.
e Arrastre de estos disefios p ero mejorados en sus d eficiencias, todo encaminado a 1as
nuevas necesidades.
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Arrastrar un disefio, puede tener ventajas como minimizar el costo del disefio o predecir
su comportamiento. Esta es larazon de que el arrastrar disefios pasados sea lo mas recurrente.
Sin embargo esto puede traer como consecuencia inconvenientes no solucionados (1).

Es necesario ver al proceso d e m anufactura o fabricaciéon d e un medicamento en su
totalidad, desde la seleccion de personal, instalaciones, la compra de materias primas e insumos,
lap roduccién, v ariables d e f abricacién, hastae 1d isefiod ee nvasesy empaques, e tc.
Dependiendo del producto que se esta desarrollando, el tipo de proceso, y el conocimiento del
proceso, puede ser necesario llevar a cabo estudios preliminares para saber qué tan factible es
lograr el objetivo, antes de completar el disefio y desarrollo del proceso. Esto, debido a que al
disefiar p rocesos se t ienen q ue hacer ¢ oncordar p rocesos d iferentes a d iferentes niveles
jerarquicos, como los que ya se han mencionado, que al final todos impactan en la calidad del
producto terminado.

Es 1til al desarrollar un producto contemplar al inicio fases que suelen ir después, tales
como la fiabilidad, facilidad para fabricar, etc. (1).

La seleccion del tipo de proceso depende del disefio del producto y las propiedades de
los materiales.

Se debe trabajar en equipo con los proveedores y hacer planeacion conjunta para reducir
tiempos y costos. Es necesario tener en general una buena relacion con los proveedores.

Al disenar el proceso, se sabe el uso apropiado o previsto que se le debe dar al mismo.
Lo que se ignora, es el uso verdadero que se le da a este proceso, es decir los malos usos. Es
posible prevenir o anteponerse, o por lo menos averiguar y conocer el entorno de estos malos
usos de la siguiente manera:

e Adquiriendo experiencia personal de primera mano sobre el uso real.
e Observar a los usuarios u operadores al usar el proceso.
e Entrevistandose con los usuarios u operadores.

Normalmente 1 os d isefiadores t oman e n ¢ uenta e lementos c omo I a vi bracion, pol vo,
temperatura, etc. Otros elementos o factores también deben ser previstos como el estrés tanto al
interior de la empresa como al exterior. Se tienen que plantear también riesgos a la salud de los
operadores. S on *“ procesos c riticos” 1 0s que i mplican riesgos a lasalud,lavidao el medio
ambiente, incluso los que presentan la posibilidad de perder grandes cantidades de recursos. Por
ejemplo e 1 m anufacturar m edicamentos e stériles. P ara e 1d isefio d e e stos p rocesosy su
planificacion se necesita incluir amplios margenes de seguridad, y disefarlos de tal manera que
el personal pueda enfrentar la crisis. Se puede implementar lo siguiente:

e Capacitacion y calificacion del personal.

e Mantenimiento riguroso y estructurado.

e Auditorias

e Investigacion de incidentes criticos.

e Planificacion d el si stema d e ¢ ontrol o perativod el a c alidad. Q uea d iferenciad e
procesos menos criticos se responsabiliza solo a los operadores.

Es decir; la posibilidad de que los operadores cometan errores debe ser minima. En este
tipo d e p rocesos, | a ¢ antidad d e e rrores humanos p uede s ert an grande q ue e s n ecesario
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reducirlos y controlarlos. Los errores pueden tener diversos origenes, como falta de atencion,
mala memoria, mala condicidn fisica, o incluso deliberadamente mentir para evitar represalias o
por hostilidad. Se deben analizar los errores humanos y aplicar el principio de Pareto. Es decir
errores poco cometidos pero vitales. Estos errores son tutiles para realizar el disefio del proceso.
El resultado del trabajo por si mismo es una fuente importante de informacion. Es conveniente
disenar el proceso de tal manera que los operarios tengan que poner siempre atencion para evitar
errores (1).

En general los errores humanos se pueden clasificar por su origen en:

e Memoria.
e Percepcion.
e Movimiento.

A medida que se completa el disefio del proceso, surgen caracteristicas particulares del
proceso, con las cuales se d eben p oder alcanzar 10s objetivos d e calidad establecidos para el
producto. Muchos de estos objetivos del proceso, tienen una fuerte relacion con los objetivos
del producto, por ejemplo, la fuerza con la que comprime la tableteadoray la durezade las
tabletas. Por esta razon el mantenimiento, las auditorias y ensayos son de suma importancia. Las
condiciones d e o peracion d eben ser m antenidas en las ideales, ya que si no se logra esto, el
producto adecuado podria no obtenerse.

Algunos ot ros m icroprocesos u obj etivos dentro del proceso no tienen una relacion
directa con la calidad del producto. Por ejemplo, los asuntos regulatorios, seguridad industrial,
equilibrio ambiental, etc. Sin embargo se deben cumplir ya que crean ciertos efectos; en especial
reflejan la reputacion de la empresa.

Se deben identificar y establecer las relaciones entre las variables de un proceso y los
resultados en el producto. Tanto los disefiadores del proceso como el personal que produce el
producto t ienen q ue ¢ onocer e stas relaciones. L os m étodos r ecurrentes e U tilesson eld e
superficie de respuesta y el de operaciones evolutivas. De esta manera se obtiene lo 6ptimo. El
proceso debe tener capacidad de medicion. Es decir, precision, exactitud, etc. Para ello conviene
usar los instrumentos mas apropiados (calibrados y calificados).

El principal objetivo de la validacion en proceso es disefiarlo de tal manera que de coémo
resultado un producto que retina los criterios de calidad definidos desde el inicio (39).

Por e jemplo I a f abricacion d e t abletas i ncluye normalmente una d e d os o pciones:
compresion directa o granulacion. La compresion directa es la mas facil de controlar, y 1a menos
costosa. En esta s e utilizan d os operaciones unitarias primarias, m ezcla y ¢ ompresion, para
producir el comprimido a granel. L a compresion directa se utiliza cuando 1 os i ngredientes o
materias p rimas s e p ueden m ezclar, colocarlos e n unat ableteadora,y sec onvierten en
comprimidos sin que ninguno de los i ngredientes tenga que alterarse c on ot ras ope raciones
unitarias.

Cuando los polvos son muy finos, y/o suaves, no pueden permanecer mezclados o no se
pueden c omprimir, entonces se pueden optar por granular. La granulacion c onvierte polvos
finos en granulos con mucho mayor tamafio de particula, llevado a cabo en lotes, tanto en un
lecho fluilizado como un mezclador de alta cizalla (44).
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La granulacion se define como un proceso de agrandamiento d el tamafio de particula,
por el cual particulas pequeiias de polvo se juntan en estructuras mas grandes. Por lo tanto la
granulacion p uede s e p uede ¢ onsiderar como ¢ 1 o puesto f armacéutico d el am olienda. L a
granulacién como se ha mencionado es el proceso de recoleccion de particulas entre si mediante
la creacion de vinculos entre ellos. Las uniones se forman mediante compresion o mediante el
uso de un agente de union. La granulacion liquida incluye el uso de un liquido aglutinante, el
cual se introduce en p articulas de polvo que se agitan, a glutinindolas juntas a través de una
combinacion de fuerzas de capilaridad y viscosidad. La granulaciéon humeda, es el proceso de la
adicion d e una so lucion liquida a p olvos, es una d e 1 as f ormas m 4s c omunes p ara g ranular.
Durante el s ubsecuente se cado, ¢ 1 so lvente se remueve p or m edio d e e vaporacién, y se
establecen u niones m asp ermanentes. Laf uerzad e g ranulacién e ntoncess er elaciona
mayoritariamente a los puentes so6lidos, que se forman por endurecimiento de aglutinantes y 1 a
cristalizacion de particulas disueltas. (44)

Los métodos de granulacion via seca se basan en la compactacion de masas de polvo,
antes de que sea aplastado y fraccionado (tableteado). Por lo tanto el agrandamiento de tamaiio
de particula se logra sin el uso de un liquido aglutinante. E1 proceso de granulacion en seco se
utiliza p ara f ormar granulos sin n ecesidad d e utilizar una solucion liquida. La formacionde
granulos sin humedad requiere la compactacion y la densificacion de los polvos. La granulacion
en seco se puede realizar en una prensa usando herramientas de golpear, o mas tipicamente en
un c ompactador d e rodillo. Este proceso es particularmente a decuado p ara p rincipios a ctivos
sensibles a la humedad o el calor (45).

Comparado con el proceso de granulacion seca, la granulacion himeda ofrece un mejor
control de uniformidad de contenido del principio activo, densidad aparente del producto, y
compactabilidad. Sin embargo este proceso es mas complicado de validary controlar debido a
la preparacion adicional del liquido aglutinante y el paso complementario del secado. También
es m as ¢ ostoso ¢ onr especto a | e sfuerzo, e quipos, € nergiay e spacio. L os g ranulos so n
polidispersos, y el tamafio de aglomerados farmacéuticos tiene un rango de 0.1 a 2 mm (45).

Se usan frecuentemente en la industria farmacéutica las técnicas de granulacion debido
aque se mejora una o m as propiedades del polvo. Esto incluye densidad aparente, fluidez y
solubilidad, reduce el riesgo de segregacion de tamaio (especialmente de principios activos) y
formacion d e p olvo. Otros beneficios q ue tiene incluyen p ropiedades mejoradas d e f'lujo, y
como consecuencia una mejor uniformidad de dosis. Las ventajas adicionales son; incrementa la
densidad, y disminuye el volumen de llenado (ya que las particulas grandes pueden empacarse
mas ¢ erca que las m s pequefias y cohesivas que tiende a atrapar aire). G ranular da como
resultado p ropiedades d ec ompresion m ejoradas. Los granulos elaboradoss e usan
principalmente para tableteado, se puede utilizar para introducirse en céapsulas. La granulacion
en lecho f luidizado se a plica ampliamentee n la granulacion himedae n lai ndustria
farmacéutica, y tiene algunas ventajas tecnologicas comparada con el método d e granulacién
himeda en pasos ( pore jemplo granulaciéon de alto cizallamiento, granulacion de bajo
cizallamiento y extrusion- esferonizacion). Se llevana c aboen el m ismo e quipo tantola
atomizacion de 1 iquido a glutinante de ntro de 11 echo f luidizado de p olvo ¢ omo e 1 s ecado
subsecuente de aglomerados. (45)
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2.10 Procesos continuos

Otra de las nuevas tendencias es el implementar procesos continuos en combinacion de

Calidad por Disefio y Tecnologia Analitica de Procesos. Un proceso continuo es la ejecucion de

procesos por mas tiempo. El objetivo es hacer la escala de fabricacion mas simple, mejorar la
seguridad de operadores y disminuir la posibilidad de errores. Esta modalidad puede hacer mas
uniforme el producto que el que resulta de procesos por lotes. Algunas operaciones unitarias o
pasos de procesos y maquinarias que normalmente son por si mismos continuos, como:

Tableteadoras.
Encapsuladoras.

Compactacion con rodillo (la cual es una técnica de granulacion seca).

Alimentado (llenado).
Molienda.
Tamizado.

Secado por aspersion, (atomizacion-secado) en la cual un liquido es se atomiza en cotas

y después se seca en un flujo de aire caliente.

Llenado de botellas entre otros.

Los fabricantes d e f ormas farmacéuticas d e d osificacion so lidas e stan interesados en

cambiar de produccion por lotes a los pr ocesos c ontinuos. L os p rocesos continuos se
caracterizan por (46):

Integracion de todas las operaciones unitarias.
El principio de “uno dentro, uno fuera”

Los materiales iniciales se alimentan (surten, incluyen) dentro del proceso, mientras que
los productos finales se remueven continuamente a la misma velocidad (46).

Las ventajas de la produccion continua impactan tres campos:

Desarrollo de productos y calidad.
Costos
Huella (footprint)

La tabla 9 V entajas y retos para la adopcion d e p rocesos continuos en la in dustria
farmacéutica, resume ventajas y desventajas de los proceso continuos.

Tabla 9 Ventajas y retos para la adopcion de procesos continuos en la industria farmacéutica (46)

Ventajas

Retos

Sin problemas de escalamiento
Automatizacion facil.

Produccion de cantidades deseadas.

Mejor aseguramiento de calidad.
Menor tiempo de desarrollo de
producto.

Menor tiempo de comercializacion.

Produccion justo a tiempo.
Reduccion de inversion de capital.

No es apropiado para cargas de
pequeiios productos.

Menos flexible, relacionado a pasos
de procesos sucesivos.

Necesidad de un rapido estado
estable.

Necesidad de un proceso robusto.
Sin definicion obvia de lote.
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Continuacion Tabla 9 Ventajas y retos para la adopcion de procesos continuos en la industria farmacéutica (46)

Ventajas Retos
e Reduccion de costos de labor. e (Cambios en la manufactura de
e Sin transferencia de productos productos que ya tienen licencia.
intermedios. e Incertidumbre regulatoria.
e Sin almacenamiento de productos e Nueva mentalidad necesaria para el
intermedios. aseguramiento de calidad (con base
e Menos espacio de piso requerido. en mediciones continuas durante el
e Menos consumo de energia. proceso).
e Menos desperdicio.

La manufactura c ontinua pe rmite m enos flexibilidad. L os procesos por lote son muy
flexibles. En la p roduccion por lotes una gran cantidad d e pasos de diferentes p rocesos se
pueden e nlazar, m ientras q ue u n p roceso ¢ ontinuo e s m as rigido, y aq uel as d iferentes
operaciones unitarias estan fisicamente integradas en una cadena de procesos especifica.

El concepto de lote esta profundamente establecido dentro de la industria farmacéutica y
los 1 otes p equefios m inimizan p érdidas financieras en caso d e q ue s e necesite r etrabajar un
producto (46).

Para a daptar un pr oceso por lotesa uno ¢ ontinuo, € n t érminos r esumidos s e d ebe
extender el proceso o 1acorrida. Uno delos aspectos i mportantes d e i mplementar p rocesos
continuos, es alcanzar el estado estable y el tiempo en que se alcance este estado desde el inicio
de l as o peraciones. Sin una formulacion, su proceso robusto y su espacio de disefio, no e s
posible establecer un proceso continuo que sea lo suficientemente robusto (47).

El di sefio de | pr oceso ba sado e n ¢ onocimiento pr evio de 1 os Atributos de C alidad
Criticos, permite una transferencia mas facil y mas robusta, a través de las escalas o a través de
los sitios de manufactura (32).

Los pasos para lograr una comprension del proceso pueden ser:

e Identificar todos los parametros de proceso conocidos posibles que podrian impactar el
desempefio del proceso.

e Usar evaluacion d e riesgos y conocimiento c ientifico p ara i dentificar p arametros d e
riesgo potencialmente altos.

e Establecer niveles o rangos de esos parametros de riesgo potencialmente altos.

e Disefiar y llevar a cabo disefio de experimentos cuando sea apropiado.

e Analizar los datos de experimentos y, cuando sea posible, determinar la escalabilidad y
aplicar primeros modelos de principios para determinar si un parametro de proceso es
critico. Relacionar atributos criticos de materias primas y parametros criticos de proceso
con atributos criticos de calidad.

e Desarrollar unae strategiad ec ontrol. P arap arametros ¢ riticos, d efinirr angos
aceptables. Parano criticos el r ango aceptable es el rango i nvestigado. C uanto m as
involucrados e stdn u n p ardmetro d e p roceso o a tributo d e m ateriales, e sos r angos
aceptables se pueden denominar espacio de disefio del proceso.
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Desarrollar p rocesos d e a Ito r endimiento y d esempefio se h au sado p ara d isminuir
tiempo, o ptimizar e fectividad y 1os costos, ademas p ara l ograr c omprension adicional de 1os
procesos y los productos. La proyeccion de alto rendimiento y desempefio ayuda a identificar el
espacio de disefio, y también a d esarrollar estrategias de control que se basan en T ecnologia
Analitica d e P rocesos q ue p ermiten i mplementar Q bD. L a pr oyeccion de alto rendimiento
incluye | a i ntegracion de di spositivos de manipulacion de 1 iquidos, e quipos r oboéticos y
procesamiento de datos y software de control, con detectores sensibles para la optimizacion de
parametros de proceso. La Tabla 10. Técnicas de desarrollo de proceso usadas en la industria
biofarmacéutica (biotecnoldgica), c ontiene algunas t écnicas d e d esarrollo d e p rocesos q ue
usualmente se utilizan en esta industria.

Tabla 10 Técnicas de desarrollo de proceso usadas en la industria biofarmacéutica (biotecnoldgica) (38)

Técnica de desarrollo de procesos Caracteristicas
e Desarrollo de procesos basado en e FEldesarrollo de métodos esta basado
conocimientos o heuristico en conocimiento y experiencia.

e Uso de regla de oro o heuristica para
la seleccion de parametros y

optimizacion.
e Algoritmos o métodos basados en e Uso de modelos matematicos en la
optimizacion. optimizacion de procesos.

e La comprension fundamental de cada
operacion unitaria esencial.

e Optimizacion experimental de alto e Desarrollo rapido de procesos.
rendimiento o desempefio. e Uso de equipos roboticos,
procesamiento de datos y software de
control, dispositivos de manipulacion
de liquidos y detectores sensibles.

e Me¢étodos hibridos e Combinacién de otros métodos de
optimizacion.

2.11 Identificacion de los parametros de proceso criticos y fuentes de variabilidad

Una o peracién u nitaria e s u na a ctividad d iscreta q ue i mplica ¢ ambios f isicos m as
frecuentemente q ue q uimicos tales comom ezclado, m olienda, g ranulacion, secado,
compactacion o r ecubrimiento, p or e jemplo en el caso d e formas farmacéuticas so6 lidas. Un
parametro d e p roceso se 1 efiere a un p arametro d e o peracion o una variabled e e stadod e
proceso, de un paso de un proceso o un a ope racion un itaria. Los p arametros d el p roceso
incluyen eltipod ee quipoy ajustesd el equipo, e |t amafio d ell ote, | as c ondiciones d e
funcionamiento ( por e jemplo, tasa o v elocidad de flujo, tiempo, t emperatura, presion, y la
velocidad), y las condiciones ambientales tales como la humedad. La calidad y cantidad de los
principios activos y los e xcipientes se consideran como atributos d e las m aterias p rimas. E |
estado de un proceso depende de sus parametros de proceso criticos y de los atributos criticos de
los materiales de entrada (13).

Para alguna operacién unitaria dada hay cuatro categorias de parametros y atributos:

e Atributos de materiales de entrada.
e Atributos de materiales de salida.
e Parametros de operacion de entrada.
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e Condiciones o estado de salida del proceso.

Lam ejorad el p rocesos ed ebeb asary asociarse a sud esarrollo, su validacion,
verificacion, y sumonitoreo o controles en proceso. Incluso las e specificaciones d e insumos
como m aterias p rimas y p roducto e n su s d iferentes e tapas p ueden b asarse e n 1 os a spectos
mencionados del proceso. Los aspectos mas representativos que se deben controlar son limites
microbiologicos, y atributos fisicoquimicos. Para facilitar 1a comprension del proceso se debe
usar la informacion generada durante su desarrollo y monitoreo.

El proceso d e fabricacion es o tra fuente principal d e variabilidad parala calidad del
producto. Durante el d esarrollo d el p roceso se beben e studiar, e stablecer y comprender las
posibles relaciones entre los atributos criticos de 1a materia prima, los parametros del proceso,
suimpacto y los atributos de calidad criticos d el producto en sus diferentes etapas, para cada
paso del proceso. Los parametros de proceso criticos (CPP) son aquellas entradas del proceso de
las que se ha demostrado que su variacion o manipulacion al principio o durante la operacion,
cuando varian dentro del rango de funcionamiento normal o r ango aceptable probado, tienen
una influencia o i mpacto directo y significativo sobre uno o m as de 1os atributos de calidad
criticos de producto semiterminado, a granel o terminado. Esta comprension se puede lograr por
medio d el analisis de riesgosy laprevencion d e riesgos. Ademas de tener reconocidos | os
parametros criticos d el proceso, se d eben d eterminar 1 os rangos d e o peracion a ceptables. L os
parametros de procesos y los atributos de materias primas son criticos si un cambio significativo
de e stos puede d ar c omo r esultado un p roducto que no cumple con sus atributos d e c alidad
criticos e incluso el producto puede provocar que el producto no alcance el perfil del objetivo de
calidad del producto. A medida que cada operacion unitaria tiene muchas variables de entrada y
de salida, asi como 1 os p arametros d el p roceso, d ebido a motivos econémicos y de tiempo,
usualmente e s i mposible i nvestigar ¢ ientificamente t odos 1 os p arametros d e p roceson o
clasificados. E s p osible u sar el conocimiento a nteriory la experiencia c on 1 as o peraciones
unitarias para clasificar algunos parametros de proceso no clasificados. (13)

El p rimer p aso p ara c lasificar p arametros es d efinir el r ango d e i nterés a 1 q ue se
denomina espacio potencial de operacion. El espacio potencial de operacion es la region entre el
maximo y el m inimo v alor d e i nterés p ara ¢ ada p arametro d e p roceso. O tro ¢ riterio p ara
clasificarlo como no critico es si se observa fallo o tendencia al fallo predicha dentro del espacio
potencial de operacion. Siendo asi los parametros de proceso no son criticos si no hay tendencia
aprovocar falloy no hay una e videncia d e interaccion s ignificativa c on el rango a ceptable
probado. El rango aceptable probado es el 4rea de conocimiento del proceso y abarca la region
entre e I valor m d&ximo y m inimo de ntro de1 cual un producto de c alidad pr edeterminada s e
produce constantemente. Por esta razon se deben controlar y monitorear para tener la certeza de
que se r esulten p roductos ¢ onformes.S il ai nteraccione ntred osp arametrose sl o
suficientemente significativa para predecir un fallo factible en el espacio potencial de operacion,
entonces ambos p arametros se d eben c onsiderar como criticos. Se tiene la opcion de llevar a
cabo o bservaciones e xperimentales so bre e spacio p otencial d e o peracion c ompleto, y p odria
resultar q ue e ste e spacio se a e quivalente al r ango a ceptable p robado. S e p uede u sare |
conocimiento anterior, m odelos m ecanicistas, y tendencias d el r ango a ceptable p robado para
hacer conclusiones sobre la sensibilidad sobre un espacio potencial de operacién que es mayor
que el rango aceptable p robado. L a m ejor manera p ara identificar p arametros criticos y no
criticos e s p or m edio d e i nvestigaciones ¢ ientificas q ue i ncluyan variaciones c ontroladas d e
parametros.
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Cabe se fialar q ue el m antenimiento d e 1 os e quipos, | a f ormacion d el o perador, e 1
estandar de operacion para la fabricacion de productos especificos, y la facilidad de los sistemas
de soporte pueden relacionarse a la calidad del producto directamente o indirectamente. Por lo
tanto, se debe utilizar l a e valuacion d el riesgo p ara r educir l as v ariables a investigar. N o se
deben tomar todos 1os p arametros como criticos. Hay p arametros que no se pueden clasificar
porsu criticidady seles llama p arametros i ndeterminados. S in embargo e s p osible q ue
posteriormente se clasifiquen como criticos o no criticos. En la Calidad por Disefio se establece
como los paradmetros ¢ riticos de proceso p ueden v ariar p ara producir consistentemente
medicamentos ¢ on | as caracteristicas d eseadas. E s d ecir q uel os r esultados d el p roceso
dependeran de los pardmetros de proceso y de los atributos de los materiales.

El d esarrollo d el p roceso d e m anufactura tiene q ue serd e a cuerdoa un e nfoque
sistematico. Siempre es Util el conocimiento y experiencia previos acumulados de procesos o
formulaciones si milares. S e d eben m irar | os d atos d e p roduccion h istorica p ara a prender d e
errores y éxitos. Uno de los mejores criterios para identificar pardmetros de proceso criticos y
no criticos se basa en la sensibilidad de 1as caracteristicas d e productos para cambiar con 1os
parametros de proceso. Es decir, relacionar la clasificacion como critica con la variabilidad de
un parametro de proceso. La probabilidad de ocurrencia, la detectabilidad, o 1a controlabilidad
no impacta la criticidad de un atributo.

Para i dentificar | os p arametros criticos d e proceso se h acen p ruebas y e studios d el
proceso m ediante 1 os c uales se o btiene una c omprension e i nformacién so bre el proceso de
fabricacion en cuestion. Aqui algunos ejemplos a considerar (41):

e Identificacion y justificacion de los equipos y procesos.
e Orden en que se incorporan los ingredientes.

e Tiempos de mezclado.

e Tiempos de todas las etapas del proceso.

e Condiciones de molienda.

e Temperaturas durante el proceso.

e Estudios de granulacion.

e Sensibilidad a la lubricacion.

e Pruebas de compresion o encapsulado.

e Rendimientos.

e Impacto en el sistema de cierre.

e Compatibilidad con solventes para reconstituir si estos aplican.

Latabla 11 de parametros de proceso, resume los tipos de parametros de acuerdo a su
criticidad.
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Tabla 11 Pardmetros de proceso (34)

Clasificacién de los parametros de proceso

Tipo de parametro

Definicion

Susceptibilidad

Parametrod ep roceson o
critico

No critico

Sin f allos o bservadose ne |
perfil d el o bjetivo d e c alidad
del producto o predicho en el
espacio de ope racion
potencial.

Sin 1 nteracciones ¢ on otros

parametros ene | rango

aceptable probado.

Pardmetros de proceson o
clasificados

Criticidad desconocida

No establecida

Valor por defecto en ausencia
de desarrollo farmacéutico.

Pardmetro de proceso critico

Critico ( control n ecesario
para asegurar la calidad)

Fallos observados en el perfil
del obj etivo de calidad de 1
producto, o fallo predicho en

ele spaciode ope racion
potencial.

Interaccion con o tros
parametros ene | rango
aceptable probado.

La tabla 1 2 P arametros d e p roceso p ara t ableteado, m uestra d istintos p arametros d e

proceso para producir tabletas.

Tabla 12 Pardmetros de proceso para tableteado (14)

Operaciones Unitarias Tipicas, Parametros de Proceso y Atributos de Calidad para

Tableteado

Operacion Unitaria
Farmacéutica

Ejemplo de Parametro de
Proceso

Atributo de Calidad
Potencial

e Mezclado

e Tipo y geometria del
mezclador.

¢ Orden de adicion

e Nivel de carga del
mezclador

e Numero de rotaciones
(tiempo y velocidad)

e Barra de agitacion
(patron de
encendido/apagado)

e Uniformidad de la
mezcla.

e Distribucion del
tamafio de particula.

e Densidad de aparente
y consolidada.

e Contenido de
humedad

e Propiedades de flujo
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Logistica Luna
Línea

Logistica Luna
Línea


Continuacion Tabla 12 Pardmetros de proceso para tableteado (14)

Operaciones Unitarias Tipicas, Parametros de Proceso y Atributos de Calidad para

Tableteado

Operacion Unitaria
Farmacéutica

Ejemplo de Pardmetro de
Proceso

Atributo de Calidad
Potencial

e Molienda

e Molinos de impacto,

de corte, o tamizador.

e Tipo de molino.

e Velocidad

e Configuracién y tipo
de cuchilla.

e Tamaiio y tipo de
tamiz.

e Velocidad de llenado.

e Molino de energia
fluida.

e Numero de boquillas
de molienda.

e C(lasificador

Tamafio de particula.
e Distribucion del
tamafio de particula.
Forma de la particula.
e Densidad de aparente
y consolidada.
e Propiedades de flujo
e Forma polimorfica

e QGranulacion via
himeda

e Granulacion de
cizallamiento alto.

e Tiempo de mezcla de
adicion del
preaglutinante.

e Velocidad del
impulsor,
configuracioén y
localizacion.

e Velocidad y
configuracion del
aspa.

e Tipo de boquilla para
rociar y ubicacion.

e M¢étodo de adicion
del aglutinante.

e Temperatura del
fluido aglutinante.

e Tiempo y velocidad
de adicion del
aglutinante.

e Tiempo de mezcla
después de la
granulacion.

e Temperatura de las
herramientas o
equipos.

e Granulacion en lecho
fluido

e Tiempo de mezclado

e Consumo de energia
(control en proceso)
e Uniformidad de

mezclado.
e Flujo.
e Contenido de
humedad.

e Tamafioy
distribucion de
particula.

e Tamafioy
distribucion del
granulado.

e Dureza y uniformidad
del granulado.

e Forma del solido.
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Continuacion Tabla 12 Pardmetros de proceso para tableteado (14)

Operaciones Unitarias Tipicas, Parametros de Proceso y Atributos de Calidad para

Tableteado

Operacion Unitaria
Farmacéutica

Ejemplo de Pardmetro de

Proceso

Atributo de Calidad

Potencial

e QGranulacion via
himeda

Boquilla de rocio,
(tipo, cantidad,
patrén,
configuracion)
Meétodo de adicion
del aglutinante.
Velocidad y tiempo
de adicion del fluido
aglutinante

Tasa o velocidad de
entrada de flujo de
aire, volumen,
temperatura y punto
de rocio.
Temperatura y flujo
de aire de escape
Propiedades y tamafo
de filtro.

Intervalos de
agitacion.
Temperatura del
producto.

e Secado

Lecho fluido
Volumen de entrada
de aire, temperatura,
punto de rocio.
Temperatura y flujo
del aire de escape
Propiedades del filtro
Intervalos de
agitacion
Temperatura del
producto

Tiempo total de
secado

Charola

Cantidad de charolas
por camara

Cantidad de producto
por charola.

Tiempo y
temperatura de
secado

Flujo de aire

Tamano y
distribucion del
granulado.

Dureza y uniformidad
del granulado
Tamafio de particula
Fluido

Densidad de aparente
y consolidada
Contenido de
humedad

Residuos de solventes
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Continuacion Tabla 12 Pardmetros de proceso para tableteado (14)

Operaciones Unitarias Tipicas, Parametros de Proceso y Atributos de Calidad para

Tableteado

Operacion Unitaria
Farmacéutica

Ejemplo de Pardmetro de

Proceso

Atributo de Calidad
Potencial

e Secado

Punto de rocio de
entrada.

Vacio o microondas
Temperatura del
enchaquetado
Temperatura del
condensador
Velocidad del
impulsor

Fuerza del vacio
Potencia de las
microondas

Campo electrificado
Energia suministrada
Temperatura del

producto

e Compactacion con Temperatura del e Apariencia

rodillo rodillo e Tamafio y forma de la

Configuracion de particula y el liston.
espacio e Densidad, fuerzay
Presion del rodillo grosor del liston.
Velocidad del tornillo e Forma del so6lido.
sin fin.
Tipo de rodillo.

e Compresion o Velocidad de e Peso de las tabletas

compactacion.

compresion y fuerza.
Fuerza de pre-
compresion

Tipo y velocidad del
marco de llenado
Disefio de la tolva,
altura y vibracion.
Peso y dureza de las
tabletas.
Profundidad del
relleno

Profundidad del
golpe de penetracion.

e Uniformidad de peso

e  Uniformidad de
contenido
Dureza

e  Grosor
Porosidad de las
tabletas

e Friabilidad
Atributos visuales

e Contenido de
humedad
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Continuacion Tabla 12 Pardmetros de proceso para tableteado (14)

Operaciones Unitarias Tipicas, Parametros de Proceso y Atributos de Calidad para

Tableteado
Operacion Unitaria Ejemplo de Parametro de Atributo de Calidad
Farmacéutica Proceso Potencial
e Recubrimiento en e Temperatura del e Peso de los nucleos
lecho fluido, bombo producto. e Apariencia
e Tiempo total de pre e Atributos visuales
calentamiento e 9%de peso ganado
e Boquilla de rocio, e Grosor de la pelicula
(tipo, cantidad, e Uniformidad de color
patron, e Dureza
configuracion) e Grosor
e Velocidad individual e Friabilidad

de pistola de rocio.

e Velocidad total de
rocio

e Velocidad de rotacion
del bombo

e Presion del aire de
atomizacion

e Patron de presion del
aire.

e Fluido del aire de
entrada, temperatura,
punto de rocio

e Temperatura del aire
de escape, flujo del

aire.

e Temperatura del
producto

e Tiempo total de
recubrimiento

La robustez de un proceso se define como la capacidad de este para demostrar al mismo
tiempo; una calidad, desempefio, rendimiento aceptable y una tolerancia a la variabilidad de las
entradas. Otra d efinicion es la capacidad para fabricar m edicamentos de calidad y d esempefio
aceptables mientras q ue se tolerala v ariabilidad en el procesoy materiales de e ntrada. L a
definicion puede aplicar para formulacion y proceso juntos. Una formulacion y proceso robustos
son aquellos que aseguran la viabilidad de la fabricacion del medicamento, y juntos son capaces
de a daptarsea 1 av ariacion normal d e tanto p rincipios activos como e xcipientes si n
comprometer n ingn a specto d e 1 a se guridad, e ficaciay p ureza d el m edicamento d urante 1 a
fabricacion, p eriodo de e stabilidad, d esempefio in vivo, o n ingun ot ro a tributo ¢ ritico de 1
medicamento p ara e | ¢ uidado d el p aciente y su b ienestar. E n 1 os e studios d e r obustez d el
proceso, se evaliian los efectos de las variaciones en los parametros de proceso para un proceso
en prueba. (47)

85




En el analisis d e e stos e xperimentos s e i dentifican p arametros criticos d el p roceso y
atributos c riticos d e m aterias p rimas q ue t ienen a Ita p osibilidad d e a fectar la calidado el
rendimiento y c aracteristicas técnicas o d esempefio del producto, y establece limites paralos
parametros c riticos d el p roceso e nl os q uel ac alidad d el m edicamento e sta a segurada.
Idealmente, los datos que se utilizan para identificar los parametros del proceso se deben derivar
de los procesos a escala comercial para evitar cualquier im pacto p otencial de la ampliacion o
escalamiento. S in embargo, e n realidad, e stos e studios ser ealizan am enudoe n lotesd e
laboratorio o a escala piloto. Sino se ha demostrado que los resultados de los lotes a pequena
escala son independientes del tamafio, puede ser necesario verificar en los lotes de produccion
real comercial alguna conclusion a partir de estudios a pequefia escala. (41)

Idealmente, las interacciones entre los atributos de materiales y parametros de proceso
criticos d eben e ntenderse d e m anera q ue 10s p arametros criticos d el p roceso p uedan v ariar a
voluntad para compensar los cambios en las materias primas. Los estudios de robustez se deben
basar en riesgos. L a c omplejidad y cantidad de e studios de r obustez e s pr oporcional ala
complejidad d el p roducto. En larobustez en proceso s e e studia l os e fectos d e v ariacion d e
parametros p ara u n p roceso ¢ andidato q ue se e valua. S e d eben b uscan | imites p ara estos
parametros criticos d e proceso d e tal manera que la calidad quede asegurada si se mantienen
dentro de estos limites.

Un proceso se comprende bien si:

e Seidentifican y explican las fuentes criticas de la variabilidad.

e Lavariabilidad se gestiona por el proceso.

e Los atributos de calidad del producto se pueden predecir de forma precisa y fiable en el
espacio d e d isefio e stablecido p ara | os m ateriales q ue se u tilizan, 1 os p arametros d el
proceso, manufactura, medio ambiente y otras condiciones.

La meta de QbD, no es erradicar la variabilidad en procesos, sino desarrollar un proceso
que se pueda acomodar al rango de variabilidad aceptable para mantener la calidad del producto
aceptable.

Los p rocesos r obustos, ¢ on ¢ omprension c ientifica q ue p ermitan la v ariacién ene |
espacio de disefio, sin comprometer la calidad, generan mejoras de operacion que se traducen en
beneficiosa In egocioi ncluyendo;t iempom &sr apidop arac omercializary p roveer
confiablemente, m enos r echazo d e 1 otes, m enos d esviaciones d e m anufactura, r educcion d e
resultados f uerad e especificacion, r educciond er etrabajos, e xposicion reducida de 1
cumplimiento y flexibilidad regulatoria.

Lafigura 1 O R elacion d e a tributos c riticos d e ¢ alidad ¢ on p arametros c riticos d e
proceso, esquematiza c omo se relacionan entre si los atributos c riticos de materias primas,
parametros criticos de proceso, y operaciones unitarias para obtener medicamentos con atributos
criticos de calidad establecidos previamente.
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Parametros Criticos de

Proceso
Atributos Criticos de
Atributos Criticos de 1\,-1C3'hdad de
Materiales edicamentos
> Operaciones Unitarias >
Farmacéuticas

Figura 10 Relacion de atributos criticos de calidad con pardmetros criticos de proceso (48)

El manejo de s6lidos a granel es una de las actividades industriales que mas se realizan
ene I m undo. L a g ran m ayoria d e m ateriales e n1 as i ndustrias d ¢ a limentos, q uimica y
farmacéutica ( desde m aterias p rimas, a ditivos, p roductos i ntermedios a t ravés d el p roducto
manufacturado) se proveen con polvos de fluidez relativamente libre, con la intencion de que
sean adecuados para el proceso de manufactura o un uso final. (49)

Estos materiales frecuentemente tendran se tienen que almacenar p or largos p eriodos,
durante 1 os ¢ uales a Igunos p olvos t ienen a Ita p osibilidad d e g anar f uerzad ebidoa 1 as
interacciones prolongadas y no distribuidas entre una particula y otra. (49)

El e ntortamiento o formacion de ¢ ake o curre p or medio d e uno o m as m ecanismos;
térmico, ambiente y/o quimico. La absorcién o mitigacion de agua atmosférica es la mas comun.
Por esta razon y otras, la humedad relativa es un parametro critico de proceso tipico (49).

2.12 Capacidad de proceso

Los procesos tienen una c apacidad intrinseca p ara p roducir resultados en cuanto a la
calidad. E sta capacidad se puede d esglosar en 1a capacidad p ara alcanzar 1 0s o bjetivos de la
calidad y la de reproducir de manera estable sus resultados. Mide la variabilidad inherente de un
proceso estable que esta en estado de control estadistico en relacion con el criterio de aceptacion
que se establece. Esta capacidad se relaciona y es comparable a la precision y exactitud de los
instrumentos. L a ¢ apacidad d el p roceso e s | 0 q ue e | p roceso p odria h acer. Enresumen | a
capacidad d e p roceso d enota | a r eproducibilidad i ntrinseca d € un p roceso, r epetir r esultados
iguales p or m uchos 1 otes o ¢ iclos. E sto e s i mportante p ara garantizar, i ntercambiabilidad,
predictibilidad, normalizacion, etc. Las empresas mas grandes, requieren de e sta uniformidad
traducida en reproducibilidad, es decir procesos uniformes, o c on menor dispersion. Todos 1os
procesos manifiestan cierta variabilidad (1).

Enlacapacidad d el proceso se comparade la“vozdel consumidor” con lavozdel
proceso”. La cual se construye con los requerimientos del consumidor, se define por los limites
de especificacion del proceso, los cuales son fijos, la “voz del proceso” se define por los limites
de control, los cuales se basan en datos de desempefio y variacion sobre tiempo (9).

Lo obs ervadod urante elp rocesoe s el“ comportamientod elp roceso”. E 1
comportamiento d el p roceso se p uede a nalizar p arao btener 1 a ¢ apacidad d el p roceso.
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Anteriormente e stai nformacions e o btenia e mpiricamente. A hora esp orm ediod el a
recoleccidn y analisis de datos. La tendencia actual es normalizar los métodos cuantitativos de
evaluacion para muchos procesos. Las evidencias dicen que las empresas que normalizan sus
métodos cualitativos, obtienen mejores resultados. Los procesos con variaciones altas no pueden
alcanzar los objetivos de la calidad. Esto da como resultado pérdidas de recursos. La recoleccion
y el analisis de datos debe ser en condiciones operativas, es decir en el proceso ya creado. De
otra manera seria simulacion con modelos matematicos. Todo esto se puede evaluar recogiendo
datos como los resultados en el mismo proceso o los resultados en el producto que se crea con el
mismo proceso. Resulta util omitir los datos errores recurrentes o comportamientos anoémalos.

Otra utilidad de los datos de capacidad de proceso es comparar las ventajas de procesos
alternativos, e informar sobre la precision que se requiere a 1os operadores. La capacidad del
proceso no dice si el proceso puede alcanzar las metas, solo arroja un parametro de uniformidad.
Si se tiene recopilado, un historial de capacidades de procesos como en la revision anual de
producto se puede:

e Prever comportamientos y anticiparse a las operaciones.
e Detectar anticipadamente los problemas.
e Hacer una eleccion mas acertada

De manera puntual:

e Comportamiento de proceso es lo que el proceso hace en la practica.
e Capacidad es lo que puede llegar a hacer si se eliminan problemas representativos.

Existen c asos en que el c omportamiento y la c apacidad n o d ifieren m ucho, p ero se
deben i dentificar | as d iferencias. E s 0 til b asar | os o bjetivos d el procesoy lacalidadenla
capacidad del proceso. Se deben implementar proyectos de mejora del proceso, con el fin de que
el comportamiento se acerque mas a la capacidad. Es de suma importancia saber la magnitud la
variabilidad de un proceso para disefarlo. En cada ciclo de proceso o lote se presentan errores
parecidos pero no los mismos. Esto se debe a diversos motivos, como la diferencia entre 1 os
insumos q ue entregan 1 os proveedores de una fecha a otra, 1as c ondiciones a mbientales, 1 os
equipos, o peradores, etc. Tomando en cuenta esto, es necesario identificar y anticiparse a las
condiciones operativas, ademas del tipo y el grado de las variaciones. Sino se investiga esto, el
disefo del proceso sera en “condiciones de laboratorio”, mas no operativas.

Sino se cuanta con mucha informacion sobre la capacidad de un proceso, al disefiarlo,
se puede recurrir a:

e Tomar informacion y recopilarla de lo observado previamente en cuanto a materiales,
instalaciones, o materiales que sean afines o parecidos a los que se van a utilizar. Es
decir basandose en las experiencias de otros procesos.

e Llevar a cabo pruebas comparativas de las alternativas con las que se cuenta.

e Conseguir la informacién de otras empresas.

e Simular el proceso, calculando su capacidad.

Una opcion relativamente viable para estimar de manera aproximada, la capacidad de
un proceso es basandose en las caracteristicas arrastradas de procesos predecesores. No siendo
asi en el caso de las caracteristicas novedosas. Al realizar simulaciones del proceso, se deben
imitar las condiciones operativas en la medida de lo posible, para usar los resultados con cierto
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grado de confianza, para poder predecir los futuros resultados posibles. Otra herramienta es el
uso de modelos matematicos, como modelos de fiabilidad. No se debe olvidar que la simulacion
se lleva a cabo en el laboratorio y las operaciones a gran escala en las condiciones reales. Estas
dos c ondiciones p ueden d iferir m ucho. D urante el proceso d e subir la escala, 1 os p arametros
pueden diferir pero los atributos que afectan la calidad permanecen igual, de ahi que se requiera
la estrategia de control. Generalmente aumentar la escala, se basa en la prueba y error (6).

El disefio d e experimentos (DOE) es un método razonable, estructurado y organizado
para determinar la relacion entre los factores que influyen ( sobre todo 1as entradas) enlos
resultados o salidas de un proceso. Cuando este disefio se aplica a un proceso farmacéutico, los
factores que influyen son los atributos de las materias primas (por ejemplo, tamafio de particula)
y los parametros del proceso que influyen (por ejemplo, velocidad y tiempo), mientras que las
salidas son atributos d e l a calidad critica, tales ¢ omo uniformidad d e m ezcla, 1 a d ureza d el
comprimido, el grosor y friabilidad. (13)

El método mas viable en cuanto a costos de la calidad y la mejora de la productividad,
es el Disefio d e E xperimentos estadistico. Una busqueda de pruebay error resulta costosa y
tardada para los pocos factores vitales que afectan mayoritariamente la calidad (18).

Los formuladores tienen que utilizar el conocimiento previo y la gestion de riesgos para
identificar 1as variables d e entrada y salida clave, y los p arametros d el proceso que d eben se
deben investigar por el disefio de experimentos.

Los resultados del disefio de experimentos pueden ayudar a identificar las condiciones
optimas, los factores criticos que mas influencian los atributos de calidad criticos y los que no lo
influencian, ademas de los detalles tales como las interacciones y sinergias entre 1os factores.
Basandose en el rango aceptable de atributos de calidad criticos, se puede determinar el espacio
de disefio de los parametros criticos de proceso.

Al considerar la ampliacion a lotes mayores o escalamiento, se puede necesitar trabajo
experimental adicional p ara c onfirmar que el modelo generado en la p equefa escalaseraun
factor predictivo de la gran escala. Esto se debe a que algunos parametros criticos del proceso
dependen d e 1a e scala, mientras que o tros no d ependen. P or e jemplo, e xistiran d iferencias al
mezclar un kilogramo de polvo y al mezclar varias decenas de kilogramos de polvo. El rango de
operacion de los parametros criticos del proceso que dependen de la escala; tiene que cambiar
debido a 1a a mpliaciéon a gr an e scala. E1 conocimiento pr evio pu ede t ener un pa pel m uy
importante e n e ste se ntido. L a m ayoria d e las compaiias farmacéuticas u tilizan | as m ismas
tecnologias y e xcipientes r egularmente. L os f ormuladores a m enudo p ueden a provechar | a
experiencia previa para definir las p ropiedades criticas d e m aterias p rimas, 10s p arametros de
procesamiento y sus rangos de operacion.

Suele suceder que hay efectos de condiciones que en laboratorio se pueden controlar, y
algunas condiciones o efectos no se pueden controlar a nivel i ndustrial, y viceversa. A nivel
industrial no resulta practico controlar ciertos factores. Por ejemplo en el laboratorio se cuenta
con mas tiempo. En el laboratorio y en la industria, se tienen objetivos y prioridades diferentes.
La supervision difiere mucho al igual que la recoleccion d e d atos. En c onclusion; la o pcion
optima al desarrollar un método es tomar y basarse en la informacion que proviene tanto de las
experiencias en la industria, como de las simulaciones sean matematicas o de laboratorio.
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Incluso para probar la capacidad de un proceso se puede realizar un ensayo, el cual es
una p rueba d el p roceso e n ¢ ondiciones o perativas. L os p roductos d e e sas p ruebas n o se
comercializan, o si se venden, es con la condicion de que cumplan con las especificaciones. A
esta o pcion se 1e 1 lama p rueba p iloto. E nresumen e s un p aso i ntermedio entre 1 a fase d e
planificacion y la operacion a gran escala.

La desviacion estandar o, si se calcula, puede expresar la capacidad de un proceso en
funcién de la misma.

Capacidad del proceso = 60
Ecuacion 2: Capacidad de proceso

Si no hay datos variables, la capacidad de un proceso se puede calcular en rendimiento,
o porcentaje d e e rrores. E 1 u sar 6 d esviaciones e standar h a f acilitado 1 a ¢ omunicacion y
armonizacién. En la industria automotriz 66 no debe ser mayor que el 0.75 de la distancia entre
limites de especificacion: el “intervalo de tolerancia”. En otras palabras, se pide que la relacion
entre el intervalo de tolerancias y la capacidad del proceso sea minimo 1.33. Se deben graficar
los sistemas de control de procesos.

Se debe evaluar l1a capacidad del proceso contemplando cuestiones como las distintas
condiciones, los diferentes tamafios de lotes, los diferentes equipos utilizados, etc.

Para d emostrar 1 a r eproducibilidad y 1a ¢ onsistencia d ¢ un p roceso, la capacidad d e
proceso se debe estudiar. La capacidad del proceso es una medida estadistica de la variabilidad
inherente d e 1os procesos para una caracteristica dada. La formula mas ampliamente a ceptada
para la capacidad del proceso es la de seis sigma.

Los calculos que se basan en la variabilidad inherente de cada proceso y que se debe a
causas comunes de un proceso estable (por ejemplo un estado de control estadistico) da como
resultado indices de la capacidad de proceso (Cp y Cpk). Cuando no se ha demostrado que el
proceso e sta e n e stado d e c ontrol e stadistico, 1 os ¢ alculos se d eben b asar e n1a d esviacion
estandar de muestra, de todas las muestras (observadas) individuales que se han tomado en un
periodo mas largo de tiempo, el resultado es un indice de desempefio de proceso (Pp y Ppk). Un
estado de control estadistico se logra cuando el proceso muestra patrones o tendencias que no se
pueden d etectar, tal como la variacion que se ve enlos datos que se cree que es aleatoria e
inherente a la variacion del proceso.

Las ¢ ausas e speciales o e specificas p ueden o riginar v ariabilidad a ¢ orto p lazo d el
proceso o p uede c ausar ¢ ambios o d esviaciones e ne |1 p romedio del p roceso. L as ¢ ausas
especiales también pueden provocar cambios trascendentes o picos en el promedio del proceso.

El indice de capacidad de proceso (Cp) es el valor de la tolerancia especificada para
una c aracteristica p articular d ividido p or 1a capacidad d el proceso, que se define como sigue
(48):

. _ (USL-LSL)
P=""65
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Ecuacién 3: Cp

Lae cuacion 3 estima la c apacidad d e p roceso c uando l am ediad e 1 os d atos e sta

centrada entre los limites de especificacion mas altos y mas bajos (48).

(Media — LSL)

Cpkl = 3G

Ecuacion 4: Cpkl

La ecuacion 4 estima la capacidad del proceso cuando la media de los datos no esta

centrada entre los limites de especificaciones mas alto o mas bajo o cuando las especificaciones
consisten solamente en un limite mas bajo (48).

(USL — Media)
36

Cpku =

Ecuacién 5. Cpku

La ecuacion 5 estima la capacidad de proceso cuando la media de datos no esta centrada

entre los limites de especificacion mas alto y mas bajo o cuando las especificaciones consisten

solamente en un limite mas alto.

Medidas como el indice de capacidad (Cp y Cpk) se desarrollaron hace varios afios para

calcular la comparacion entre control y limites de especificacion (9).

USL= Limite de especificacion mas alto, LSL= Limite de especificacion mas bajo, 6=

(sigma gorro) variabilidad inherente debida a causas comunes de un proceso estable

Si el valor Cp es significativamente mayor que uno, el proceso se considera capaz. Si la

capacidad d el proceso e s b aja, s e recomienda un p rocedimiento d e c inco p asos p ara r educir

progresivamente la variabilidad del proceso. Dichos pasos (DMAIC) proviene del enfoque seis
sigma. Estos cinco pasos son (24):

1.

Definir: La mejora que se prevé o que se pretende se debe indicar y definir claramente
(24). S e deben definir 1os fines u objetivos en términos d e p arametros criticos clave
(criticos para la calidad o critico para la produccion) con base en requerimientos de los
consumidores o voz del consumidor (37).

Medida: Los atributos de rendimiento, desempefio o caracteristicas técnicas criticas del
producto se deben medir para ver si estan fuera de especificacion. Se deben analizar y
utilizar los datos fuera de especificacion para saber el nivel de sigma del proceso. Medir
el proceso actual y su desempefio con respecto a las metas o fines.

Analizar: Cuando el nivel de sigma esta por debajo de 1a meta u obj etivo, se deben
tomar medidas o pasos para aumentarla, comenzando por la identificacion de las causas
mas importantes y si gnificativas d e la e xcesiva v ariabilidad (principio d e Pareto). Se
analiza el escenario actual en términos de causas de variacion y defectivos.

Mejorar: Se debe redisefiar el proceso y/o se deben incorporar los controles de proceso
para eliminar o atenuar las causas raiz significativas de la varianza. Se debe mejorar el
desempefio actual del proceso en el contexto de los fines.

Control: S e d ebe e valuar y m antener e | p roceso d e f abricaciéon m ejorado. S e d ebe
controlar el desempefio futuro del proceso.
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Estos ¢ inco p asos ( DMAIC) seu tilizane nc asod eq ue elp roceso f uncione
“razonablemente” bien. En caso de que se vaya a redisefiar un proceso o un proceso no funcione
bien se tienen los siguientes pasos (37):

1. Identificar las metas o fines del proceso en términos de parametros criticos, industria y
puntos de comparacion de competidores.
2. Diseio; incluye enumeracion de soluciones potenciales y la seleccion de la mejor.

W

Optimizar el desempefio usando modelado estadistico avanzado y mejoras de disefio.
4. Validar que el disefio funciona en concordancia con los fines del proceso.

Los costos de la calidad pobre deben ser el controlador de la seleccion de proyectos para
procesos con seis sigma (25). Se ha definido a seis sigma como un proceso d e negocios que
permite al asc ompafias incrementarl os b eneficiosn otablementep orm ediod el a
racionalizacion de operaciones, mejora a la calidad y eliminando defectos y errores en todo lo
que la compaiiia hace. Puede ayudar a 1a compaiiia a reducir d efectos y mejorar rentabilidad,
usando varios principios basicos.

Se introdujo seis sigma por Motorola durante los afios 80s. Entre los beneficios de seis
sigma se pueden encontrar:

e Un nivel de calidad de 3.4 defectivos por un millén de oportunidades de defecto.
e Una tasa de mejora del 70 % o mejor.
e Una metodologia de resolucion de problemas basado en informacion (DMAIC).

Los m otivos p ara i mplementar ¢ ualquier p royecto se is si gma u sualmente so n e nfoques
primarios: “conseguir mejoras de un modo sistematico por medio del manejo de la variacién y
reduciendo defectos" (37).

2.13 Revision o rediseno

Los encargados de disefiar procesos, deben tomar en cuenta a los encargados de areas o
departamentos a 1 0s q ue a fecte m as e 1 p roceso, p ara d etectar p recozmente p roblemas. P or
ejemplo el personal de produccion, relacionarse mas con almacén y proveedores. Esto se debe
hacer especialmente en la revision (1).

Hay o casiones en las que yano es necesario p lanificar los atributos y la calidad del
producto, porque estos ya estan establecidos, pero con procesos deficientes. Silos objetivos de
calidad del producto no han cambiado de los del producto anterior entonces lo que se hace es
llevar a cabo un redisefio del proceso. Se tendria que rehacer el trabajo de disefar el proceso.
Aunque usualmente no es asi. Pero si se tienen nuevos o bjetivos en la calidad d el p roducto,
entonces sera un disefio de proceso, ya que el proceso que existe no sera el mas util para lograr
estos objetivos de calidad (1).

Redisefiar procesos se da en caso de:

e Elproceso con el que se cuenta no puede alcanzar los objetivos.
e Si se desean mejorar los resultados obtenidos.
e Un proceso nuevo o propuesto y ya implementado, no dio resultados.

Enelmejorde los casos se habran establecido los objetivos de calidad conayuda de
todas las personas o partes afectadas; desde clientes internos, proveedores, hasta pacientes. Si
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no se ha h echo asi, p robablemente | as mejores opciones no s e habran elegido. Siempre es
recomendable revisar o replantearse los objetivos de la calidad del producto. Es recomendable
cambiar estos objetivos por unos mas comprendidos, en donde se tenga como fin 1o dptimo.
Puede s uceder q ue a medida q ue cambie el d isefio d el p roceso, se a n ecesario a justar 1 os
objetivos de calidad del producto. Siendo asi, la revision d e caracteristicas d el producto y los
objetivos de la calidad se pueden prolongar hasta el fin de todo el proyecto entero. Es posible
realizar en cierta forma un retro disefio, en el cual, aquellos que disefian los procesos informen a
los que establecen los objetivos de calidad del productos sobre hechos concretos de los costes
para alcanzar estos objetivos de calidad.

Si se desea re planificar un proceso se bebe:

e Averiguar si en verdad el proceso no sirve para alcanzar los objetivos. Si hubo una mala
evaluacion. Diferencia entre capacidad y proceso.

e Investigar que tanincapazes el proceso. En especial en queaspectoes capaz yen
cuales no lo es, para tomar mejores decisiones.

e Evaluar la posibilidad de revisar 1os objetivos de calidad y atributos del producto, y
conciliar un equilibrio.

e Evaluar la posibilidad de aceptar los inconvenientes.

A veces solo hace falta cambiar la estructura o anatomia del proceso. Si lo que se desea,
es solo aumentar la rapidez del proceso, entonces se debe, diagnosticar de la siguiente manera:

e Recoleccion de informacion acerca de la tardanza de etapas previas.
e Tardanza para cada paso del ciclo.

e Tiempo que lleva el ciclo entero.

e Evaluar el tiempo que tardan los competidores en procesos afines.

Los ciclos o procesos grandes, suelen tener d emasiadas fases, que incluyen de pases o
transferencias, t iempo m uerto o d e e spera e ntre e stos p asos, d ivisiones entre | as & reas o
departamentos,y t odol o q ue e sto ¢ onlleva. H ay veces e n las q ue lasj erarquias e nl os
organigramas empresariales, no son funcionales para los objetivos y la rapidez de los procesos.
Por esta razon se debe revisar la anatomia de los procesos.

Contar ¢ on p ersonal I o s uficientemente ¢ apacitado, h ace q ue e stos r ealicen m as
funciones a la vez, lo que reduce flujos o transferencias, acortando tiempos, Ademas de mejorar
la calidad. La tendencia de las nuevas tecnologias, ha sido siempre aumentar la rapidez de los
procesos. Un alto nimero de p ases o transferencias en un p roceso, p uede traer desventajas
como, t iempos d e e spera, f uentes d e error, e xcesivas m anipulaciones. E sto f recuentemente
resulta en una mala comunicacion entre las areas o departamentos.

Existen ciertas opciones para disminuir la cantidad de pases entre transferencias o pases:

e Capacitar a los bajos niveles para las aprobaciones. De esta manera se evitan la excesiva
tardanza de aprobaciones por parte de supervisores. Esta alternativa implica capacitar lo
suficiente a los niveles inferiores para que este personal sea auto supervisado.

e Se pueden fusionar o ¢ ombinar pasos o s ubprocesos para que 10s operarios sean sus
mismos ¢ lientes internosy d e e sta m anera se r educen t iempos d e e spera e ntre u n
departamento y otro.
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e Evitar los bucles repetir, o reprocesos, ya que estos suelen ser resultados de fallos en
pasos criticos, y pueden ser oportunidades de mejora.

En algunos p rocesos se requiere d e c ambios d e ¢c ondiciones enlas areas o € quipos.
Existe 1a posibilidad de reducir el tiempo de estos cambios. Otra opcidn es utilizar e quipos o
areas especializados en ciertos tipos de procesos. Por ejemplo, si se produce constantemente un
medicamento, se p uede d esignarun areao e quipos e xclusivos, p arar educir e | nimero de
limpiezas.

Enc iertas o casiones,se p uedep ensar ene liminaro r educirp asosq ueso n
microprocesos, o inclusive el orden de los pasos con tal de agilizar el proceso total. Como por
ejemplo el & cido acetil salicilico en granulos o p olvo p ara r econstituir, u sar e xcipientes p ara
compresion directa, etc.

Se deben revisar 1os muchos pasos triviales o poco importantes y el tiempo que llevan.
A veces la excesiva tardanza no se reduce de esta manera, si se redisefla y revisa el proceso. Es
necesario analizar los procesos que estan en vigor para obtener informacion y tomar decisiones.
Una manera posible es la siguiente:

e Analizar el nimero de flujos o pases de producto intermedio a todos los niveles dentro y
fuera de cada departamento o area.

e Analizar los reprocesos, retrabajos, etc.

e Analizar] osp asose nl osq uese r etiene m ast iempo e 1p roceso, ¢ uarentenas,
valoraciones, etc.

e Analizar microprocesos 0 pasos poco vitales.

e En general analizar la cuestion ;Qué se puede hacer para reducir tiempos?

Se deben destacar los parametros de proceso y atributos de materias primas que no han
variado durante el d esarrollo del producto y/o su ciclo de vida. L as tendencias o bservadas en
productos y proceso son de ayuda para realizar una revision.

Todos los adelantos en el rubro o industria, pueden ser Gtiles para revisar y mejorar el
producto y/o el proceso.

2.14 Espacio de disefio

Unam alac aracterizaciony c¢ omprensiond el av ariabilidad, u nai nadecuada
comprension p ara i dentificar y c uantificar 1 os p arametros criticos d e p roceso, y 1a e stricta
evaluacion d el os r eguladores d an como r esultado u nas especificaciones m uy rigidas e
inflexibles que provocan el rechazo de lotes que pueden tener caracteristicas clinicas aceptables.

La caracterizacidn del proceso incluye tres pasos clave. Primero se realiza el analisis de
riesgo p ara identificar p ardmetros p ara la caracterizacion de proceso. Segundo, se disefian los
estudios usando el disefio de experimentos, de tal manera que los datos son susceptibles para ser
la base, y usarse en la comprension, y de finicion del espacio de disefio. Y tercero, se ejecutan
los e studios, y 1 os resultados se analizan para d eterminar la importancia d e 1 os parametros
ademas de su rol en el establecimiento del espacio de disefio (24).

Los estudios d e caracterizacion d el proceso se l1levan a cabo inicialmente a escalade
laboratorio para definir el espacio de disefio, dentro del cual el proceso puede operar y ademas
desempefiarse dentro de una moda estadistica aceptable con respecto a la calidad del producto y
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consistencia del proceso. Se hacen decisiones que se basan en conocimiento cientifico profundo
del producto y su proceso, eliminando las causas de desviaciones mayores y se incorpora todo al
proceso d entro d e un ciclo d e m egjora ¢ ontinua, c omo una forma d e m inimizar e 1 riesgo d e
variabilidad de la calidad del producto y como una mejora continua del proceso (18).

La evaluacion de riesgos y los experimentos de desarrollo de procesos pueden ayudar a
lograr una comprension del efecto y conexion de los parametros de proceso y atributos materias
primas en atributos d e calidad criticos d e productos, y también ayudar a identificar e incluso
combinar las variables y sus rangos dentro de los cuales se puede alcanzar una calidad constante
y consistente. Incluso se 1lega a establecer relaciones e laboradas m atematicas y a describir el
espacio para diferentes escalas operativas. Se pueden seleccionar estos parametros de proceso y
los atributos de materias primas pueden para su inclusion en el espacio de disefio del proceso.
Se debe incluir en el sometimiento la informacién con la que se decidi6 incluir algunas variables
en el espacio de disefio, ademds d e 1a e xclusion d e o tras v ariables (6). La directriz ICH Q8
definee le spaciod ed isefioc omo " lac ombinaciébne interaccion m ultidimensional o
multifuncional de variables de e ntrada ( por e jemplo, a tributo de m aterias pr imas) y I os
parametros de proceso de los que se ha demostrado que garantizan el aseguramiento de calidad".
Ademas de los métodos si stematicos, se p uede usar el historial de datos p ara establecer el
espacio d e disefio. L a creacion d e un e spacio d e d isefio c omienza con d efinir d el p erfil d el
objetivo d e c alidad d el p roducto. U n e spacio d e d isefio e s una m anera d e r epresentar | a
comprension del proceso que se ha logrado.

Cuando realizae 1p roceso d e m anufacturac onp arametros ¢ riticos d e p roceso
controlados apropiadamente y sin atencion especial a los parametros que con las evaluaciones se
determind que no son criticos, entonces idealmente se deben reunir todos los atributitos criticos
de calidad (35).

En cuanto al producto en sus diferentes etapas, el espacio de disefio son especificaciones
para atributos de producto en proceso, medicamento y principio activo. Estas especificaciones
se establecen con base en diferentes fuentes de informacion y conocimiento generado sobre todo
de estudios farmacéuticos, que relacionan los atributos con la seguridad y eficacia del producto,
incluyendo p eron o se | imita al al iteratura q ue se h ap ublicado d e p roductos si milares,
capacidad de proceso con respecto a la variabilidad que se ha observado en lotes
manufacturados, estudios clinicos y no clinicos con productos de manufactura similar (24).

Cuando se e stablece un e spacio d e d isefio p ara un p roceso d e m anufactura, t rabajar
dentro del espacio de disefio, o si se obtienen resultados en un lote que estén dentro del espacio
de d isefion ose c onsiderac omou nc ambio ou nad esviacion. T rabajar f uerad el as
especificaciones u obtener atributos fuera del espacio de disefio se considera como un cambio o
desviacion y normalmente inicia un proceso de cambio posterior a la aprobacion regulatoria. El
espacio de disefio se considera como el logro final del proceso de comprension en el desarrollo
de nuevos productos y procesos. Una vez que se aprueba el espacio de disefio, se haran mas
faciles los requerimientos de cambios posteriores a la aprobacion. (50)

En el paradigma QbD, los cambios de proceso dentro del espacio de disefio no requieren
revision o aprobacion. Asi, las mejoras a los procesos durante el ciclo de vida del producto para
la ¢ onsistencia d el p roceso y e 1r endimiento o d esempefio se p ueden r ealizar ¢ on m enos
sometimiento. A demas de 1a flexibilidad regulatoria, una mayor c omprension del proceso de
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manufactura permitiria una evaluacion de riesgos mas informada. Los cambios que se presentan
durante el desarrollo se deben utilizar para comprender mejor el producto y su proceso.

Al g enerar e xperiencia d e m anufactura e identificar | as o portunidades d e m ejoras al
proceso, se puede revisar el espacio de operacion dentro del espacio de disefio sin la necesidad
de sometimiento posterior a la aprobacion. A lo largo del ciclo de vida del producto, se pueden
necesitar los cambios al proceso, y tal vez requieran caracterizacion del proceso, validacion y
presentaciones de los cambios para el espacio de disefio aprobado.

El manejo del ciclo de vida permite hacer cambios en la formulacion y procesos de
manufactura d urante el d esarrollo y crear o portunidades adicionales de generar conocimiento
extra y sustentar mas el del espacio de disefio que se establece (6).

Se ha considerado que l a e xcesiva regulaciony las estrictas e specificaciones d e los
productos e ns us d iferentes e tapas, entorpecene nm ayoro m enor gradol ai nnovacion
farmacéutica. Un espacio de disefio grande tiene flexibilidad para el proceso para acomodar las
variaciones durante la fabricacion. La informacion inicial para establecer el espacio de disefio
son la literatura, la experiencia, el conocimiento, el disefio de experimentos y la evaluacion de
riesgos. El desarrollo de espacio de disefio comienza con el desarrollo de productos y contintia
durante t odo e I ciclo d e vida d el p roducto a m edida q ue se genera m as ¢ onocimiento. L a
posibilidad de m overse d entro d e un e spacio d ¢ diseflo preestablecido sinlan ecesidadd e
sometimiento a dicional e s pr ometedora pa rat ener una m ayor f lexibilidad r egulatoria e n
comparacion con el enfoque tradicional (28).

En cuanto a aspectos criticos de la formulacion y el proceso, se investiga en qué grado
su variacion impactan al producto terminado. Se deben realizar estudios farmacéuticos durante
el desarrollo para investigar el resultado final al variar en un amplio espectro de valores de los
atributos d e 1 os m ateriales, d iferentes o pciones d e o peraciones u nitarias, y p arametros d el
proceso. Estas estrategias en conjunto permiten establecer el espacio de disefio.

De acuerdo con la definicion, el espacio de disefio es multifactorial, ideal para explorar
no solo el efecto de los atributos materiales individuales o parametros del proceso, sino también
sus 1 nteracciones y e fectos ¢ ombinados. P orl ot anto se d eben r ealizar, 1 os e xperimentos
multivariados, q ue d emuestren 1 as p osibles i nteracciones d e 1 os p ardmetros p ara guiar su
identificacion. U n e spacio d e d isefio se p uede d escribir i ncluso t ambién e nt érminos d e
relaciones m atematicas mas complejas, las funciones d ependientes del tiempo, 0 c omo una
combinacion de variables, tales como componentes de un modelo multivariado.

Un espacio de disefio también se puede desarrollar solamente para las formulaciones, en
términos de composicion en lugar de componentes, que consta de rangos de cantidad excipiente
y sus propiedades fisicoquimicas (por e¢jemplo distribucion de tamafio de particula, grado de
sustitucion de polimeros) basado en un conocimiento mejorado sobre un rango mas amplio de
atributos de materiales. Se deberia justificar la razon fundamental para establecer el espacio de
disefio con respecto a los atributos de calidad tales como bioequivalencia, estabilidad, robustez
de fabricacion, etc. Los ajustes a la formulacion dentro del espacio de disefio dependientes de
los a tributos d e m ateriales no n ecesitan someterse a u n ¢ ambio p osteriora la aprobacion
regulatorio dentro de QbD.

Para un proceso d e fabricacion, s e pueden aplicar e spacios d e disefio i ndependientes
para una o mas operaciones unitarias. También se puede establecer y aplicar un solo espacio de
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disefio que abarque varias o multiples operaciones unitarias en una linea. Incluso es valido un
espacio de disefio para el proceso entero.

Un espacio de diseflo también se puede desarrollar en multiples escalas, pero se debe
justificar pertinentemente un espacio de disefio que se desarroll6 a escala pequefa o piloto para
el proceso de fabricacion propuesto a gran escala de produccion, y discutir los riesgos altamente
factibles en 1a o peracion a gran escala. En general, si un e spacio d e disefio de p roceso sera
aplicable a multiples escalas operativas, se debe describir el espacio de disefio en términos de
parametros p ertinentes i ndependientes d e escala. D ebido a que el espacio de disefo, depende
potencialmente de la escala y los equipos, un espacio de disefio a escala de laboratorio tal vez no
sea relevante para el proceso a escala comercial. Entonces se hace esencial la verificacion del
espacio de disefio a la escala comercial esencial, a menos que se demuestre que el espacio de
disefio es independiente de la escala. Sin una buena comprension del producto y el proceso, se
limita la capacidad de aumentar la escala eficientemente, se limita llevar a cabo un analisis de
las causas raices y requiere generar un conjunto de datos adicionales en la escala mayor que se
propone.

Al operar dentro de los rangos normales de funcionamiento se asegura un nivel que se
desea de consistencia del producto y de desempefio de proceso durante la fabricacion de rutina.
Cuanto se acercan los rangos de operacion de las variables de proceso a los limites del espacio
de disefio, se tiene mayor riesgo de que se produzcan fallos. Para este tipo de procesos es de
gran importancia la capacidad con que la estrategia de control detecta y mitiga el riesgo para el
producto y el desempefio del proceso.

En algunos casos, se pueden identificar los limites en los que si se rebasan habra fallos.
Es decir establecer margenes de fallo. Puede ser importante establecer limites en los intervalos
de tolerancia aceptables, al acercarse a los limites de los fallos para mitigar los riesgos que estan
cercad e d ichos | imites. L a a plicacion d e un i ntervalo d e t oleranciap orlo generalnoes
necesaria c uando 1 os m argenes d e fallo no estan c erca d el 1 imite d e l os espacios d e d isefio.
Usualmente no es esencial establecer este margen de fallo para establecer el espacio de disefio.

Sep ueden utilizar m odelos m ultivariables b asados e nf undamentos q uimicos,
biotecnologicos o d ei ngenieria p ara construir el espaciod ed isefio. L af inalidadd el a
experimentacion y el modelado es crear una comprension de todas las variables que impactan
atributos d e ¢ alidad criticos y r epresentar las r elaciones en forma d e e spacio d e d isefio. E 1
espacio d e disefio estd asociado a la criticidad a través de los resultados de la e valuacion de
riesgos con la cual se determinan atributos de calidad criticos asociados con parametros criticos.
Contiene el rango aceptable probado p ara p arametros d e proceso criticos y valores aceptables
para atributos de calidad criticos, ademas sirve para describir la relacion funcional entre estos.
Se d ebe d emostrar o e stablecer q ue los p arametros n o ¢ lasificados o ¢ xcluidos d el d isefio
experimental n 0 so n r ealmente p arametros d e p roceso c riticos. Antesdequeelespaciode
disefio quede establecido, se debe hacer esfuerzo para que haya la menor cantidad posible de
parametros de proceso no clasificados. El espacio de disefio puede contener rangos de operacion
para parametros d e procesos c lasificados c on la categoria de criticidad i ntermedia. S e debe
incluir en el sometimiento la Informacion relacionada al sitio de fabricacion y escala. En la gran
escala, los parametros de proceso pueden variar, mientras que los atributos de materias primas
normalmente no varian.
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Para el espacio de disefio los enfoques p ara la justificacion y sustento pueden incluir
consideraciones geométricas, ¢ inematicas, t ransferenciad em asay calor,o0 n umeros
adimensionales ademas de la verificacion continua durante la fabricacién comercial.

Una ¢ omprension m ejorada d el p roceso d e m anufacturay une spaciod e d isefio
expandido debe resultar e n una flexibilidad m ayor de m anufactura durante 1a validacion del
proceso. Debido a que los espacios de disefio aseguran la calidad del medicamento, estos limites
también deben tener la base de los criterios de aceptacion de validacion. Los limites con que se
establece la variabilidad aceptable en la c alidad del p roducto y atributos d e d esempefio de
producto también deben servir como criterios de aceptacion de validacion del proceso. Una vez
que se h acreado el e spacio d e d isefio d el p roceso, 1 a v alidacion d el p roceso s e u sa p ara
demostrar que el proceso resultara en un producto de calidad aceptable si se opera dentro del
espacio de disefio y que los lotes pequefios y/o sistemas de lote a escala piloto que se usaron
para establecer el espacio de disefio modelan precisamente el desempeiio del proceso de escala
de manufactura comercial (24).

De e stam anera, e ne 1 p aradigma Q bD, 1 os r esultados d e p arametros m anufactura
imprevistos que estan dentro del espacio de diseflo idealmente no deben arriesgar la validacion.
Después de que se ha establecido y validado el espacio de disefio del proceso, las presentaciones
regulatorias deben incluir los rangos aceptables para todos los parametros de operacion clave y
criterios que definen el espacio de disefio del proceso ademas de un espacio de operacion mas
reducido, descrito tipicamente para medicamentos. Las presentaciones también deben incluir el
espacio de disefo del producto, descripcion de la estrategia de control, resultados de validacion
y planes para el monitoreo del proceso.

Unavezqueseh anidentificado t odos 1 os a tributos d e ¢ alidad c riticos, s € p uede
extender el c oncepto d e e spacio d e disefio a 1a calidad del producto en forma un espacio de
disefio multidimensional, con cada atributo de calidad sirviendo como una dimension (11).

Después d e 1 a aprobacion, se d eben m onitorear 1 os a tributos criticos d e c alidad p ara
asegurar que el proceso se estd desempefiando dentro de la variabilidad aceptable definida que
sirvié como base para la presentacion del espacio de disefio del proceso. El beneficio primario
de un espacio de disefio expandido de un proceso es un enfoque mas flexible por parte de las
agencias regulatorias.

El espacio de disefio se puede desglosar en el rango de caracterizacion, rango aceptable
y el rango de operacion (16).

Sin e mbargo, p ara solicitudes d e m edicamentos genéricos e s o pcional e 1 e spacio d e
diseflo. L a c alidad p or d isefio se p uede implementar s in un e spacio de di sefio, por que | a
comprension del producto y el proceso se pueden establecer sin un espacio de disefio formal.

Para a dquirir 1 a c omprension a umentada, s e r equiere ¢ Xperimentacion m as e xtensiva
para establecer el espacio de disefio para el proceso y el producto.

Ele stablecimientod ele spaciod ed isefiot ambiéns ep uedec onsiderar
retrospectivamente en productos existentes. En este caso se establece el espacio de disefio como
un marco de trabajo basado en datos historicos de proceso y el producto confirmando un analisis
de riesgo hecho previamente (18).
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Es posible desarrollar un espacio de disefio para productos ya existentes, los datos de
fabricacion y el conocimiento del proceso se puede usar para sustentar el espacio de disefio de
un producto existente. Se puede utilizar la informacion relevante, por ejemplo, la fabricacion a
escala c omercial, m ejora d el p roceso, a ccion c orrectiva/preventiva ( CAPA p or sus si glas en
inglés Corrective Action, Preventive Action) y datos de desarrollo. Tal vez no sea posible lograr
solamente con datos de fabricacion con los que se cuenta, una region expandida de operacion y
una comprension de las interacciones multiparametro, p ara o peraciones de fabricacion que se
realizan bajo rangos de operacion cerrados en un equipo fijo. Los estudios adicionales pueden
generar la informacion para desarrollar un espacio de disefio.

No es necesario desarrollar el espacio de disefio para un producto existente, a menos de
que se tenga la necesidad y deseo especificos de utilizar un espacio de disefio para lograr un
grado mas alto de comprension del producto y el proceso. Esto puede aumentar la flexibilidad y
robustez de fabricacion (39).

Unac ombinaciond er angos aceptablesp robados, desarrolladosd esdel a
experimentacion con una sola variable, no son un espacio de disefio. Los rangos aceptables que
se hanp robado desde lae xperimentaciond eu na sola variable, p ueden carecer del a
comprension de interaccion entre parametros de proceso y/o atributos materiales. (30)

2.15 Enfoques preliminares del control en proceso
Se entiende por control de proceso:

e Medir el verdadero comportamiento del proceso.
e Comparar y analizar lo observado con los objetivos propuestos.

Una estrategia de control se define como “un conjunto planeado de controles derivado
de la compresion del producto y procesos actuales que asegura el desempefio del proceso y la
calidad del producto". La estrategia de control en el paradigma QBD se establece por medio de
la evaluacion de riesgos, que tiene en cuenta la criticidad d e atributos de calidad criticos y la
capacidad de proceso (24).

La estrategia de controlp uede incluirl ossi guientes e lementos: ¢ ontrol de
procedimiento, ¢ ontroles e n p roceso, p ruebas d e l iberacidon d e 1 otes, m onitoreo d e p rocesos,
pruebas de caracterizacion, pruebas de compatibilidad y pruebas de estabilidad (24).

La estrategia de control se requiere para asegurar que las materias primas y los procesos
estdn dentro de los limites m 4s bajos y m as altos p retendidos. S e controlan rutinariamente
durante la produccion los parametros y las materias primas para asegurar la reproducibilidad (6).

Losc ontrolesd e p roceso se p resentane nd iferentes e tapasd ee stese ginl as
necesidades. Se deben desarrollar controles de proceso para que este sea estable con el fin de
que siga alcanzando los objetivos de la calidad del proceso y en consecuencia del producto. Esta
fase da como resultado las h erramientas y/o medios de los que se valen los o peradores, p ara
obtener y mantener las especificaciones del producto y proceso. En esta fase se busca:

a) Desarrollar un sistema que sea capaz de controlar el proceso.
b) Transferir al personal productor, el proceso, su disefio y las formas de controlarlo.
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La Figura 11 Diagrama de entrada salida para el desarrollo de los controles de procesos,
esquematiza en qué manera se deben desarrollar los controles en proceso.

ENTRADA Caracteristicas del proceso

Desarrollo de los controles
PROCESO del proceso; transferencia a
operaciones

El plan: medios para alcanzar los
objetivos dela calidad del producto
y del proceso

SALIDA

Figura 11 Diagrama de entrada salida para el desarrollo de los controles de procesos (1)

El primer control en proceso, consiste en verificar que se disponga de todo lo necesario
para a rrancar e 1 p roceso. E s d ecir r evisar t odos 1 os p asos p reparatorios. T al vez d esde 1l os
proveedores o incluso antes si se desea dar una Gltima revision a las caracteristicas del proceso y
el producto, para analizar si este proceso sera capaz de alcanzar los objetivos. Es decir se tienen
que saber los criterios que satisfacen estos objetivos, y después verificar que se cumplan.

Posteriormente s e d an 1 os ¢ ontroles d e p roceso e nm archa, e sd ecir d urante | as
operaciones. S ed ecidee ntonces si el procesoc ontinia ose detiene. Se detiene
momentaneamente el proceso sies necesario, se pone a pruebaelprocesoy el producto en
proceso para saber si estos van alcanzando los objetivos. Si es asi, se decide continuar. De lo
contrario se implementa una accioén correctiva. S e tiene que p oder distinguir entre c ambios
reales y falsas alarmas. La Figura 12 B ucle de realimentacion, esquematiza como se da la
inspeccion, en la cual los sensores verifican la conformidad.

PROCESO SENSOR OBIETIVO

h

ACCIONADOR < ARBITRO

Figura 12 Bucle de realimentacion (1)
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Otro control en proceso se da al final de este para e valuar el producto final. Se debe
asignar esta tarea al personal adecuado que sea capaz de decidir de manera fundamentada en los
objetivos de calidad de la siguiente manera:

e Evaluar la verdadera calidad.
e Decidir si el producto es conforme.
e Evitar el sesgo al realizar este dictamen.

Los operadores deben tener la posibilidad de aplicar acciones correctivas. También se
debe facilitar 1a d eteccion d e 1 as causas d el p roblema, p ara facilitar | a r ectificacion. E xisten
casos en los que no se sabe facilmente la causa del fallo, lo cual es un problema. Se pueden
comparar los productos antes y después de los fallos. De esta manera se sabe que ha cambiado
en el producto. Lo mismo se puede hacer con el proceso, comparandolo antes y d espués del
problema y detectar parametros que han cambiado. Se pueden revisar bitacoras
cronolégicamente. R astrear r otacion d e t urnos, n uevos empleados, m antenimiento. R astrear
fechas y tiempos relacionados con el producto. Coédigos de fechas, tiempos de espera, fechas de
traslados. De esta manera se descartan causas tentativas del problema.

En cuanto se manufacturen lotes a gran escala se debe presentar y discutir el impacto de
los cambios en los pardmetros del proceso. Es decir las diferencias significativas en los procesos
de fabricacion a gran escala se comparan contra 1os 1otes piloto, e xperimentales o a p equefia
escala. En especial se comparan diferencias en el rendimiento, la fabricacion y la calidad del
producto. Toda esta informacion se presenta de manera que facilite la comparacion y analisis. Si
no se han producido lotes a escala comercial, es necesario entonces analizar que puede suceder
en cuanto a los parametros al fabricar a escala mayor, todo basado en los atributos criticos de
calidad y parametros de proceso criticos, analizando por cada operacion unitaria del proceso.

Para c ontrolar un p roceso se utilizan d e m anera conjunta el controld e entradade
materias primas, controles en proceso, vigilancia, espacios de disefio o rango de libertad en las
operaciones un itarias i ndividuales o m ultiples, y 1 as e specificaciones de 1 pr oducto final que
indican que se ha alcanzado la calidad deseada. La Tabla 13 Contraste entre la aplicacion de los
controles de la c alidad en los niveles jerarquicos i nferiores y en los superiores, resume las
diferencias del control de calidad entre los niveles alto e inferior de las empresas.

Tabla 13 Contraste entre la aplicacion de los controles de la calidad en los niveles jerdrquicos inferiores y en
los superiores (1)

Elemento Aplicacion a niveles Aplicacion a niveles altos
inferiores
Elementos de control Fisicos, q uimicos, r equisitos | Resimenes d el
especificacion comportamiento d e | ineas de

productos, de  partamentos,

etc.

Unidades de medida Naturales, fisicas, quimicas. Diversos: d inero,i ndices,

tasas.

Dispositivos sensores

Instrumentos fisicos, sentidos
humanos

Restimenes de datos. Sentidos
humanos, analisis estadisticos
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Continuacion Tabla 13 Contraste entre la aplicacion de los controles de la calidad en los niveles jerdrquicos inferiores
y en los superiores (1)

Elemento Aplicacion a niveles Aplicacion a niveles altos
inferiores
Quién r ecoge 1 a i nformacion | Trabajadores,i  nspectores, | Diversos d epartamentos
obtenida administrativos, 1 nstrumentos | estadisticos
automatizados.

Cuando se usan los sensores Durante | as o peracionese n | Dias, semanas, o meses

curso después de las operaciones
Estandares utilizados en la | Especificaciones d e | Historial; mercado; plan
comparacion ingenieria; p  rocedimientos

especificados
Quién a cthar espectoa 1| a | Servomecanismos, n o | Directivos
informacion supervisores, s upervisores de

primera linea

Aplicacion adoptada Regulaciond elp roceso, | Re planificacion; mejora de la
reparacion, clasificacion calidad; motivacion.

Al disenar un proceso se debe dejar margen p ara ajustar los procesos en casode ser
necesario, para que se logren los objetivos. Como el ajustar la fuerza de una tableteadora o la
velocidad de mezclado. Se deben conocer las variables del proceso y los resultados reflejados en
el producto. Las variables o condiciones criticas y clave, deben poderse ajustar de manera
conveniente y practica. Debe ser posible predecir qué efectos tendra la variacion de condiciones
sobre los atributos del producto. Una manera de averiguar estas relaciones es por medio de la
experimentacion. La Tabla 14. El control de procesosy sus sensores se dan antes, durante y
después de las operaciones, indica como se da el control de calidad antes durante y después de
las operaciones.

Tabla 14 El control de procesos y sus sensores se dan antes, durante y después de las operaciones (1)

Antes de las Durante las Después de las
operaciones operaciones operaciones
Proposito del sensor | Conocer precozmente | Mantener | as | Conocer las

el efecto de la | operaciones en un | “lecciones
planificaciond ela | estado de | aprendidas” para
calidadd el as | conformidad c onlos | utilizarlase nl as
operaciones objetivos planificaciones
siguientes futuras
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Continuacion Tabla 14 El control de procesos y sus sensores se dan antes, durante y después de las operaciones (1)

Antes de las
operaciones

Durante las
operaciones

Después de las
operaciones

Tipo de sensor

Sensores especiales y
de deteccion precoz

Generalmente | 0s
sensores “n ormales”
necesarios p ara

generar los datos para

Principalmenteu n
resumen de datos que
son s ubproducto de

los ciclos previosd e

el control d e | operacion
operaciones
Realizan e 1a nalisis | Los planificadores de | Las fuerzas | Los “ historiadores”
del ai nformacion | la calidad operativas quep ueden  ser
obtenida planificadores o
analistas con
dedicacion exclusiva
Usan | ai nformacion | Los planificadores de | Las fuerzas | Los planificadores de
obtenida la calidad operativas la calidad.

Debido a que muchos microprocesos tienden a automatizarse, se hace c ada vez m as
necesario el dar mantenimiento a instalaciones y equipos. El mantenimiento se debe programar,
cotejar, registrar, realizar por el p ersonal capacitado, con fechas que se cumplan. Es decirse
debe auditar

También debe ser sistematica la evaluacion del comportamiento. Empezando p or la
inspeccion y los ensayos que deben tener responsables. Las mediciones obviamente deben tener
establecidos los sensores, sean instrumentos u operadores. De los datos arrojados se debe poder
deducir lo que esta sucediendo. Es decir el control estadistico de procesos (CEP).

El control estadistico de procesos consiste en aplicar estadistica para detectar y analizar
problemas del control de procesos. EI CEP comienza por la recoleccion de datos. Se utiliza el
grafico de control de Shewhart, o conocido simplemente como grafico de control, con el cual se
diferencian 1 os cambios r eales d e aparentes. El1 uso de la estadistica p ara d ecidir su stituye al
empirismo.

En general se tienen dos tipos de variaciones en los procesos:

e Un verdadero cambio en el producto o el proceso.

e Un supuesto cambio, provocado por la variacion aleatoria. S obre todo se observan al
tomar m uestras p equefias, si s e t oman g randes | os ¢ ambios n o0 so n n otorios. Esto
provoca un a f alsa a larma. C omo so n ¢ ambios a leatorios 0 al azar no e s p osible
encontrar la causa.

Esta misma aleatoriedad es recurrente. En consecuencia, es necesario saber si un cambio
es real para poder investigar el origen. El grafico de control de Shewhart tiene esta utilidad. La
figura 13 es un grafico de control de Shewhart con el que se pueden observar comportamientos
del rendimiento del producto terminado.
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Figura 13 Grdfico de control de Shewhart de rendimiento de producto terminado

Resulta obvio que los operadores deben saber cudl es el comportamiento de referencia
con base en los objetivos de calidad establecidos. También deben tener medios para conocer el
comportamiento real con base en el sistema d e e valuacion. Se d ebe tener 1 a capacidad p ara
cambiar el c omportamiento si 1 os resultados n o so n 1 os d ebidos. E stos ¢ ambios s e d eben
permitir por las caracteristicas del proceso. Controlabilidad es el grado en que se cumplen los
criterios de autocontrol. Pero para esto es necesario establecer responsabilidades para saber que
tanto debe haber autocontrol. Es decir, establecer criterios de autocontrol.

En resumen, la responsabilidad p or 1os resultados se debe equilibrar de acuerdo a los
criterios de controlabilidad. Cada parametro a controlar es un bucle de realimentacion. Se puede
clasificar a los parametros u objetos de la siguiente manera:

e Atributos o caracteristicas del producto, como concentracion de principio activo, peso,
grosor, etc.

e Caracteristicas o atributos del proceso. El control de estas caracteristicas es lo que mas
aportan caracteristicas al p roducto, p or e jemplo, t emperatura, h umedad r elativa,
velocidad de agitacion.

e (Caracteristicas y atributos de efectos secundarios. No afectan como tal a la calidad del
producto, pe ro pu eden pr ovocar ot ro tipo de pr oblemas, por e jemplo, r endimiento,
estados fisicos y mentales del personal, dafios ambientales, etc.

Resulta u til a plicar e 1 p rincipio d e P areto e n p rocesos y p roductos s i se p resentan
muchos controles de proceso. Es decir dar prioridad a los pocos vitales y restarsela a los muchos
triviales. Para esto se deben identificar las variables predominantes. Usualmente estas variables
predominantes e stin m 4s e strechamente r elacionadas ¢ on las g estiones p reparativas, e |
transcurso d el t iempo e n e 1 p roceso, c omponentes ¢ omo m ateriales y equipos ( montajes),
destreza y h abilidades d e ost rabajadores, i nformacion. S oni gualmente n ecesarias | as
herramientas tanto estadisticas como las gerenciales.

Las hojas de analisis para el control de procesos, deben servir para identificar: unidades
de m edicidn, e 1 s ensor se ah umano o 1 nstrumental, v alores d e r eferencia, t oleranciad e
uniformidad, n imero d ¢ m ediciones, t amafio d e m uestras, p untos o c¢ riterios p ara d ecidir,
responsabilidades.
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Un producto, a lo largo d e su proceso, s ufre muchas d ecisiones c on r especto a sus
atributos. P or e sta gran cantidad d e d ecisiones, 1 os b ajos n iveles u o peradores d eben estar
capacitados para tomar estas d ecisiones. Siempre teniendo como prioridad a la calidad. E stos
operadores deben contar con todo 1o necesario para realizar sus tareas. Deben ser confiables si
se decide permitirles d ecisiones i mportantes. P or ejemplo, dentro d e 1 as farmacéuticas todo
personal puede reportar desviaciones.

En caso de que el producto final o t erminado no cumpla con las especificaciones, se
puede contemplar la posibilidad de aprobar y liberar el producto, siendo necesaria la recoleccion
y a nalisis d e i nformaciony d atos, q ue e sl am ediciony o bservacion, a mbas h umanas y
tecnologicas. El andlisis de estos datos se debe utilizar para decidir. Mucha de esta recoleccion
en niveles inferiores se da en el momento en tiempo real. Por ejemplo la apariencia del producto
a granel. En los altos niveles la informacion esta mas resumida; sobre todo en tendencias y con
el principio de Pareto. Es recomendable reducir el nimero de pases de esta informacion para de
esta manera tomar medidas mas rapido.

Para decidir sobre liberar un lote no conforme es necesario analizar ademas:

e Entorno y maneras de uso del producto.

e Consumidores.

e Riesgos potenciales a la seguridad y la salud.

e Etica y deberes con la sociedad.

e Fecha para su liberacion y entrega.

e Comparar la viabilidad econémica de esta y otras opciones, viabilidad economica de la
empresa y los consumidores.

Ciertos productos no conformes pueden se puede utilizar aun cuando no cumplen con
ciertas especificaciones. Esto debido a que hay especificaciones menos exigentes que otras. Por
ejemplo si 1as t abletas tienen d ureza a Ita, a rriba d el | imite su perior p ero ¢ umple ¢ on o tras
especificaciones mas importantes como concentracion de principio activo, disolucion, y tiempo
de de sintegracion, s e pu ede c onsiderar | a pos ibilidad de ¢ omercializar e I pr oducto asi. En
términos r esumidos analizar | as d esviaciones. E s c onveniente d esignar un c omité que e valte
estas posibilidades en las desviaciones. Los sistemas de control de procesos estan expuestos a
inconstancias y errores. L os c ambios d e p ersonal s e traducen e n p ersonal n o c apacitado. La
solucioén a e stos p roblemas so n 1 as a uditorias. U na a uditoria d e calidad e s u na i nspeccioén
autonoma d el ¢ omportamiento d e 1 a ¢ alidad. L as a uditorias so n p ara o btener i nformacion
independiente y no sesgada, para tener confianza de que los productos son conformes con las
especificaciones, y de lo que se hace en los procesos, es conforme con los procedimientos.

En muchas ocasiones se hace mas hincapi¢ en la conformidad con las especificaciones
que enlasatisfaccion d e 1 as n ecesidades d e 1 os ¢ lientes. E n e ste s entido 1a validaciéon es la
solucion. De acuerdo a la FDA la validacion de un proceso es un programa documentado que
proporciona un alto grado de garantia de que un proceso concreto producira consistentemente
un producto que cumpla con las especificaciones previamente determinadas y los atributos de
calidad. Idealmente en una estrategia de control se establecen controles necesarios, basados en
los requerimientos de pacientes, que se apliquen durante todo el ciclo de vida del producto
(desarrollo de f ormulacién y pr oceso), pr oducto f inal, i ncluyendo pr incipios a ctivos, la
fabricacion, del medicamento empacado y distribucion.
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Si se presentan c ambios en el p roducto, su proceso o controles en p roceso, se debe
asegurar que las consecuencias no intencionales estaran ausentes.

Aunque el principal obj etivo de desarrollar u na e strategia de control e s a segurar la
seguridad, eficacia y calidad del producto, se deben también asegurar otros aspectos como la
seguridad ys alud d el p ersonal, p roteccion d el m edio a mbiente, f acilidad p ara f abricar,
problemas de suministros relacionados, y la rentabilidad.

2.16 Estrategias de Control y pruebas de Liberacion en Tiempo Real

La liberacion en tiempo real es la capacidad de procesar datos para garantizar la calidad
del producto y es gratificante en la reduccion analitica, e | m aterial, retrabajosy elcostode
rechazo. Cuando este tipo de liberacion se aplica correctamente, con los ensayos del producto se
debe de confirmar la calidad integral en el producto. Un producto es susceptible de liberacion en
tiempo real si las especificaciones sdlo confirman la calidad y no controlan el proceso como es
el caso del enfoque de calidad por pruebas.

Los resultados de estudios determinan cuales variables son criticas y cuales no, con las
criticas se establece u na e strategia d e ¢ ontrol d e p ruebas e n p roceso, a m aterias p rimas y
pruebas finales. C on la estrategia de control se debe asegurar la consistencia al p roducir un
producto de calidad planeada. Para desarrollar una estrategia de control se necesita implementar
un proceso estructurado en el cual debe participar un equipo multidisciplinario de expertos en el
que se relacione el desarrollo farmacéutico con la fabricacion y los controles técnicos con los
equipos usados en los procesos. L a e strategia d e c ontrol d ebe incluir controles en proceso y
controles de insumos de entrada como materias primas, y del producto en sus diferentes etapas.

Los controles en proceso incluyen todos los controles que se necesitan realizar durante
el proceso, incluyendo controles de parametros criticos de proceso, atributos y componentes de
materiales e n p roceso, a si ¢ omo p arametros d e e quipos e i nstalaciones q ue se d eben se r
controlar o m onitorear para alcanzar los atributos criticos de calidad del producto y c on ello
seguridad de que el producto reune su perfil del objetivo de calidad del producto (28). Todo con
base en la comprension del producto, su formulacion y su proceso, asi como la identificacion de
las fuentes de variacion. Al identificar y comprender las fuentes de variacion se pueden mejorar
los ¢ ontroles e n p roceso. L a variabilidad d e u n p arametro d e p roceso t iene i mpactoenla
estrategia d e control que se utilizara. Sin embargo el control de un p ardmetro no lo hace no
critico.

Se d ebe p oder c omprender a t odos 1 os niveles 1 am anera e n quel as e strategias d e
control se relacionan desde con atributos de calidad criticos hasta con aspectos operacionales.
Por ejemplo (13):

e Elpersonal d ebe c omprender | os c ontroles de m aterias primas 'y en p roceso que se
establecen p ara m antener e 1 p roceso o perando dentro del espacio de disefio y buscar
oportunidades para facilitar controles, a medida que se obtiene conocimiento.

e Losingenieros d eben s aber ¢ 6mo 1 as ¢ ondiciones d e o peracion d e e quipos t ienen
impacto en la calidad del producto.

e El personal de aseguramiento de calidad debe saber en donde esta el riesgo mas alto en
el proceso.
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Unavezques ealcanza unn ivel s uficiente d e c omprension d el p roceso, se d ebe
desarrollar una e strategia d e c ontrol, con la que se asegure que el proceso se mantendra en
control d entro d e 1 a v ariacion n ormal e n 1 os a tributos m ateriales y r angos d e o peracion d el
proceso. La comprension de los procesos debe ser identificar donde estan los puntos de control
adecuados en el proceso de fabricacion.

Con u n e nfoque si stematico d e d esarrollo f armacéutico se g enera ¢ omprension d el
producto y se identifican fuentes de variacion. L as fuentes d e variaciéon que pueden tener un
impacto e nla c alidad se d ebe i dentificar a propiadamente, c omprender y s ubsecuentemente
controlar.

Todas las fases que incluye QbD estan asociadas con el desarrollo de una estrategia de
control que se relaciona directamente con el nivel de comprension del proceso (10).

Los puntos de control se deben encontrar donde la variacion es mas alta o cuando un
parametro critico d e proceso impacta méas en el control de 1a calidad del producto final. P or
ejemplo, los atributos criticos de las materias primas pueden ser entradas criticas a una etapa del
proceso. Un mecanismo p ara controlar el proceso es controlar 1a calidad d e ese m aterial de
manera que siempre resulte en un producto consistente.

La estrategia d e c ontrol se p uede usar para ajustar 1 os p arametros del p roceso para
ajustarse a la variacion de los atributos de 1as materias primas. E sta ultima e strategia se debe
contar con sistemas de mediciones que puedan medir los atributos criticos de materias primas,
que después se ajustan otros parametros criticos del proceso, y en consecuencia se mantiene el
control del proceso. Por ejemplo, la cantidad de agua y la granulacion de punto final de mezcla
pueden variar de lote a lote basado en el tamafo de los granulos.

Para a segurarse d e q ue un p roceso d e fabricacion se m antiene d entro d e | os 1 imites
descritos en el espacio d e disefio, se requiere d efinir una e strategia d e c ontrol apropiada. L a
estrategia de control se define como un conjunto planificado de los controles, derivados de la
comprension actual d el p roductoy el p roceso, que garantiza e 1 d esempefio d e proceso yla
calidad del producto. (41)

La variabilidad en el proceso de manufactura se puede provocar por la variabilidad en
los p rincipios activos 0 m aterias p rimas y sus a tributos. P ara s¢ lidos o rales s e evalta p or
ejemplo distribucion del tamafio de particula, distribucion de la forma de particula, densidad,
aread e su perficie, ¢ ohesividad d e f Iujo, f riccion, m o6dulo e léstico, ¢ ontenido a morfo,
compactabilidad, higroscopicidad, y carga eléctrica. Al vincular atributos criticos de calidad del
producto y atributos de materias primas de entrada se facilita la identificacion y comprension de
los atributos mas criticos de materias primas. (13)

Con una comprension mayor del producto, su fabricacion y funcionamiento se puede
justificar el uso d e m étodos alternativos p ara d eterminar si un p roducto (intermedio o final)
cumple con sus atributos de calidad. Al usar estas alternativas se puede sustentar las pruebas de
liberacion en tiempo real, es decir, "la capacidad de evaluar y garantizar la calidad del producto
en-proceso y /o alfinal conbase enlosdatosd e proceso” (atributos d e m aterias p rimas y
productos en medidos, parametros de proceso). Por ejemplo, la uniformidad de dosis unitaria
que se realiza en proceso (por ejemplo, mediante la variaciéon de peso, junto con el ensayo de
infrarrojo cercano) pueden ser pruebas de liberacion en tiempo real y tiene un mayor nivel de
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aseguramiento d e la calidad en c omparacion c on las pruebas tradicionales d el producto final.
(50)

Una estrategia de control puede incluir pero no se limita a (30):

e Control de a tributos de m ateriales de entrada ( por e jemplo pr incipios a ctivos,
excipientes, materiales en proceso y embalaje primario) basado en una comprension de
su impacto en el proceso o la calidad del producto.

e Especificaciones de producto.

e Controles p ara o peraciones unitarias q ue tienen un impacto en los procesoso en la
calidad del producto (por ejemplo el secado con la degradacion del principio activo, el
tamafio de particula del granulado en la disolucion)

e Pruebas enp roceso o liberacione ntiempor eal enl ugard e p ruebas al p roducto
terminado (por ejemplo mediciones y controles de atributos de calidad criticos durante
el proceso).

e Los métodos y frecuencia del monitoreo y control asociados, un programa de monitoreo
(por ejemplo pruebas a lotes enteros a intervalos regulares) p ara verificar modelos de
prediccion multivariados)

e Control de instalaciones y condiciones (en e special climaticas) d e funcionamiento de
equipos, c ontroles d urante e 1 p roceso so bre t odo d e o peraciones unitarias q ue tienen
impacto en alguna etapa.

Estos controles deben basarse en el producto, la formulacién y la comprension del
proceso y deben incluir, como minimo, el control de las fuentes de variabilidad que pueden
afectar la calidad del producto. El objetivo es disefiar un sistema capaz de compensar la
variabilidad de entrada en el sistema (por ejemplo, a través de las materias primas) de una
manera adaptable con el fin de proporcionar una calidad de producto constante. Esto permite
un sistema de fabricacion alternativo, donde la variabilidad de los materiales de entrada pueda
limitarse no tan estrechamente, ya que el proceso estd disefiado para ser sensible a la
variabilidad.

En la estrategia d e control se deben facilitar 1 os controles con retroalimentacion y los
controles d eben s er p redictivos, ademas de contar con las acciones preventivas y correctivas
apropiadas. La estrategia de control tiene la finalidad de reducir la region identificada p or las
especificaciones d el producto con el fin d e garantizar una c alidad c onstante d el p roducto. El
objetivo del control de las operaciones unitarias es el de crear herramientas para compensar la
variabilidad de entrada en el proceso, ampliando asi la region de aceptacion para las variables en
la e ntrada a 1 p roceso d e f abricacion (por e jemplo, 1 os a tributos d e 1 a m ateria p rima) y ,
posteriormente, el e spacio d e disefio de procesos. La Figura 14 Relacion entre el espacio de
disefio con y sin estrategia d e control y las especificaciones d e producto, e squematiza que el
espacio d e c ontrol d ebe e star d entro d el e spacio d e disefio y de e stamanera, si sesaledel
espacio de control no se incurre en una desviacion.
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Conocimiento del espacio

Espacio de disefio
(Con control)

Espacio de Control
Espacio de disefio
(Sin control)

Variable de entrada 2

Espacio de Disefio

Conocimiento del espacio

Especificacion de producto 2

Variable de entrada 1 Especificacion de producto 1

Figura 14 Relacion entre el espacio de disefio con y sin estrategia de control y las especificaciones de producto (50)

Enlafigural 3,tantoe 1 espaciod el as v ariablesd ¢ entrada ye 1 espaciod e
especificacion de producto s e ¢ onsideran c omo subconjuntos de un espacio m as amplio de
conocimiento, que representan el conocimiento historico o experimental. El espacio de disefio
con la estrategia de control implementado es mucho mas amplio que un espacio de disefio sin
controles. L ar egion ¢ orrespondiente a Irededor d el as e specificaciones d el os p roductos
(llamados espacio d e c ontrol) e se n consecuenciam uchom 4s estrechaq uel ar egion
correspondiente al e spacio d e disefio sin controles. P ara lograr un c ontrol mas estricto de las
variables d e ¢ alidad f inal, se t iene q ue aceptaru nam ayor v ariacione nl as v ariables
manipuladas. D icho d e o tra m anera, 1 a variabilidad se transfiere d e las e specificaciones d el
producto a las variables manipuladas.

El r ango de ope racién normal (o e spacio de c ontrol) se d efine c omo 1 os 1 imites
superiores y/o inferiores para los atributos de las materias primas y los pardmetros de proceso
criticos e ntrel os q ue e 1 a tributo y e 1p arametro se controlan r utinariamente d urante 1 a
produccion para asegurar la reproducibilidad.

Como en la figura 13, el espacio de control debe estar dentro del espacio de diseflo, que
es un limite mas alto y mas bajo para materias primas o un proceso dentro del cual un parametro
y un material se controlan regularmente lo que asegura la calidad del producto. El espacio de
diseflo c ubre el e spacio d e c ontrol. Si el e spacio d e c ontrol es m ucho m as p equefio que el
espacio d e d isefio, e ntonces s e ¢ onsidera r obusto. D e 10 c ontrario, p uede q ue se necesite un
control e stricto d e p roceso p ara a segurar q ue ¢ 1 p roceso o pere ¢ onstantemente d entro d el
espacio de disefio (6).

El espacio de disefio y la estrategia de control se deben verificar y mejorar durante el
ciclo de vida del producto, s obre todo cuando se adquieren nuevos conocimientos. P or e sta
razon, las herramientas d e verificacion continua d e proceso se deben aplicar p ara controlar el
proceso y realizar ajustes en el proceso y/o en la estrategia de control. La verificacion continua
del proceso es una aproximacion al proceso de validacion que incluye el seguimiento continuo y
evaluacion del desempefio de los procesos de fabricacion. Se puede mejorar la evaluacion del
proceso de fabricacion si se genera sustancialmente mas informacion sobre la variabilidad y el
control de 1 pr oceso. E 1 m onitoreot ambiéns e pu ede ¢ ombinarc onl osbuc les de
retroalimentacion para ajustar el proceso para mantener la calidad de salida. La ventaja del uso
de verificacion continua de procesos es que proporciona la base para un desempefio robusto de
proceso y un sistema de monitoreo de la calidad del producto, ademas de que incrementa el
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conocimiento del productoy el proceso y facilita las oportunidades de mejora continua de
procesos y ¢ alidad del producto. E sto genera una mayor garantia de que se tiene un e stado
permanente de control (a través de la adopcion de herramientas estadisticas adecuadas), 1o que
permite la deteccion precoz de los problemas relacionados con la fabricacion y las tendencias, y
contribuye a la verificacion del espacio de disefio. (50)

Todas estas estrategias en conjunto tienen la funciéon de compensar la variabilidad de
entrada de los insumos. E s decir, si se comprende mejor el producto y su proceso, serdn mas
flexibles las especificaciones de insumos. Esto facilita la liberacion en tiempo real.

Implicitamente un e nfoque de Q bD mejorado, es el c oncepto de asociar el perfil del
objetivo de calidad del producto con la estrategia de control (28).

Un sistema de calidad moderno no puede carecer de 1a mejora continua. Esta tiene por
objetivo mejorar 1 a eficiencia por medio de 1a optimizacion del proceso y la reduccion del
desperdicio de esfuerzos de produccion. Se enfoca primeramente a reducir la variabilidad en el
proceso y en las caracteristicas de calidad del producto.

La mejora continua es un conjunto de actividades que se lleva a cabo para mejorar la
capacidad de reunir requerimientos regulatorios. Tipicamente tiene 5 fases:

e Definir el problema y los objetivos del proyecto, especificamente.

e Maedir aspectos clave del proceso actual y colectar datos relevantes.

e Analizarl os d atosp arai nvestigar y v erificarl asr elacionesd ec ausay e fecto.
Determinar cudles son las relaciones e tratar de asegurar que se han considerado todos
los factores. Buscar la causa raiz de los defectos si los hay.

e Mejorar u optimizar el proceso actual con base en el andlisis de datos usando técnicas
como el Disefio de Experimentos para tener un nuevo estado del proceso futuro.

e Controlare 1 e stado f uturo de 1 pr oceso pa ra asegurar qu e cualquier de sviacion
empezando p or e 1 o bjetivo se ¢ orrija a ntes d e q ue r esulten d efectos. Implementar
sistemas d e ¢ ontrol, tal c omo ¢ ontrol d e p roceso ¢ stadistico, t ableros d e p roduccion,
lugares de trabajo visibles y monitoreo continuo de procesos.

La mejora continua incluye; ajustes de punto de un proceso entero, técnicas de control
avanzadas, nuevos equipos del mismo disefio, redisefio de algunas fases del proceso, cambio de
un proceso de trabajo, simplificar documentos, automatizar procesos, instalacion de mediciones
en linea, eliminacion de operaciones unitarias, ¢ ambiar e 1 e spacio d e d iseflo y a ctualizar1a
estrategia de control.

Con 1 as p ruebas d e | iberacion e n t iempo r eal n o se e liminan t odas I as p ruebas a |
producto terminado necesariamente, por ejemplo se puede proponer pruebas de liberacion en
tiempo real para algunos atributos. Si todos los atributos criticos de calidad (relevantes para las
pruebas de liberacion en tiempo real) se aseguran durante el monitoreo en proceso y/o pruebas a
materias primas y producto en proceso, entonces las pruebas realizadas al producto final no son
necesarias para liberacion de los lotes.

Se puede decir que el control de procesos en la manufactura continua es mas sencillo.
Sin embargo es mas necesario, definir, medir y relacionar parametros de calidad, en todas las
etapas d urante e 1 p roceso, p ara a quellos p arametros d el p roducto final, de tal manera que el
régimen del proceso se pueda optimizar (44).
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2.17 Transferencia de tecnologia

El disefio del control no se debe dejar o postergar hasta que se haga la transferencia de
planificacion de o peraciones. Y a quesi s e p osterga, probablemente el proceso no se p odra
controlar por completo, o se gasten muchos recursos. En cuanto a procesos criticos, el disefio de
control es completamente obligatorio. Las crisis de calidad, estan relacionadas con el disefio de
sistemas de control.

Se sabe que aunque se cuente con instalaciones funcionales para el proposito deseado,
los problemas se provocan en su mayoria por el personal, en especial aquellos de los sistemas de
control.

Al realizar | a transferencia d e ¢ onocimientos o transferencia d e t ecnologia, se d eben
establecer los objetivos del proceso que se han de alcanzar, es decir especificaciones. Son utiles
los procedimientos con instrucciones, precauciones, reuniones para pasar esta informacion, con
presentaciones de descripciones escritas y visuales, con posibilidad de discusiones y preguntas.
Toda la transferencia se debe formalizar y estructurar, debe ser ordenada y completa.

Se puede a firmar q ue 1 a transferencia e s el tltimo paso del mapa de carreterasde la
planificacion de la calidad. Las fases siguientes consisten en la planificacion a diferentes niveles
jerarquicos, ya que los problemas de la aplicacion son diferentes, y cada nivel tiene aspectos
criticos caracteristicos.

Las actividades de transferencia de tecnologia son importantes y a que € s una parte
critica de 1 ¢ iclo de vi da de 1 de sarrollo de | pr oducto y tiene un i mpacto di recto t anto e n
actividades del manejo de riesgos como en el establecimiento de estrategia de control (32).

La informacion relacionada con el producto, asi como su comprension, se da a lo largo
del ciclo de vida del producto.

Los niveles de control son los siguientes:

En el nivel 1 se utiliza control de ingenieria automatica para monitorear en tiempo real
los atributos de calidad criticos de materiales de salida. Este nivel de control es el mas adaptado.
Se m onitorean 1 os a tributos d e m ateriales y se a justan a utomaticamente 1 os p arametros d e
proceso para asegurar que los atributos criticos de calidad son consistentemente conformes a los
criterios de aceptacion establecidos.

En el nivel 1 se pueden permitir pruebas de liberacion en tiempo real y tener un nivel
aumentado d e aseguramiento d e calidad comparado con las pruebas tradicionales al p roducto
final. Se debe mencionar que la adopcion de la tecnologia analitica de procesos no es la tnica
manera d e implementar pruebas de liberacion en tiempo real (por ejemplo el uso de modelos
predictivos como un sustituto de las pruebas de liberacion tradicionales, en las que el modelo se
puede definir en términos de medidas tradicionales en proceso).

El nivel 2 consiste en control farmacéutico con reduccion de pruebas al producto final y
atributos d e m aterias p rimas f'lexibles y p arametros d e p roceso d entro d el e spacio d e disefio
establecido. T odo e sto ¢ on | ineamientos d e Calidad p or D isefio q ue y a se h an m encionado,
como la comprension del producto e identificacion de fuentes de variabilidad, para lograr una
reduccion de dependencia de pruebas al producto final.
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El nivel 3 es el nivel de control tradicional que se usa en la industria farmacéutica. Ya se
ha mencionado en el capitulo 1.

2.18 Control de procesos de Fabricacion para producir una calidad consistente en el
tiempo

Bajo el enfoque de C alidad por D isefio e n 1 os m edicamentos g enéricos, se d eben
comprender 1 os e fectos en 1a c alidad d el p roducto d e 1 as m aterias p rimas, i ncluyendo t anto
principios a ctivos ¢ omo e xcipientes, y 1 os p arametros d el p roceso. E sto si gnifica q ue 1 os
fabricantes tienen conocimiento del rango de operacion, asi como del rango de atributos criticos
de las materias primas y los parametros del proceso (14).

Elr ango p robadose p uedee stablecer conb ase enl osd atos historicos y/o
experimentales. También se puede establecer en base a la experiencia cientifica y operativa.

Se deben hacerlas siguientes preguntas sobre el espacio de disefio (14):

e ;Como se establecieron el e spacio de disefio y el control d e e ste e spacio p ara c ada
operacion unitaria?

e El espacio de disefio es independiente del disefio del equipo y el tamafio de lote para
cada operacion unitaria?

e ,Como se relaciona el espacio de control con el espacio de disefio?

e ;De qué manera se relaciona el espacio de control con 1os rangos de operacion en el
lote maestro?

Es probable que el espacio de disefio de los medicamentos genéricos se establezca con
lotes a p equeiia e scala utilizando es d isefo d e e xperimentos y el conocimiento previo, y es
posible que se tenga que verificar a escala comercial (14).

En las técnicas tradicionales que se utilizan en la supervision de procesos se aplica una
combinacion de modelos matematicos y que se basa en el conocimiento. Las pruebas en proceso
han tenido un papel importante en la vigilancia y el control de procesos farmacéuticos. Si
cualquier resultado de pruebas en el proceso no cumple con los limites predefinidos, el lote se
desecha y la causaraiz de lafalla seidentificay seremedia. Sies necesario, el proceso se
modifica y se actualiza de modo que el resultado de las pruebas en proceso o al final cumplan
los limites predefinidos. El enfoque de calidad por disefio es mas proactivo. Durante la fase de
disefio, se identifican las etapas del proceso cuyo fallo podria resultar en incumplimiento de los
objetivos de calidad. Como un primer paso hacia la Calidad por Diseflo, se puede establecer la
monitorizacion de procesos para tener una indicacion anticipada de falla factible. Al establecer
por completo la Calidad por Disefio, se requiere el control de procesos de los pasos criticos para
asegurar que se mantenga la calidad (14).

Los p rocesos d e validacion también tienen un ciclo d e v ida ( disefio, ¢ alificacion y
verificacion del proceso en marcha) ya que en un manejo de riesgos que se realiza inicialmente
paral a validacion d e lotes ¢ omerciales s e p ueden r ealzar | as areas e nd onde el enfoque
particular y 1a coleccion de d atos puedan d emostrar el nivel d eseado de robustez d el p roceso
comercial. E I m onitoreo ¢ ontinuo ( por ¢ jemplo, por m edio dela v erificacion ¢ ontinua de 1
proceso) puede servir para demostrar la consistencia real y ser la base para la mejora continua
del producto (39).
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2.19 Planeacidn estratégica de la calidad

Es de suma importancia informar al personal de los cambios que habra si se ha puesto
en vigor un nuevo sistema, sea de produccion o de gestion de calidad, y como seran afectados.

Es muy necesario contar con un consejo de calidad. Es obligacion de este consejo de
calidad reflejar las intenciones en cuanto a la calidad en sus politicas. Estas politicas deben estar
actualizadas. N ormalmente las p oliticas d e calidad escritas, tienen como objetivo cumplir con
las necesidades y expectativas de los clientes. Usualmente estas politicas declaran también que
sus productos tienen la misma o mayor calidad que los de los competidores. Incluyen también la
mejora continua asi como la calidad interna.

En los proyectos, primero se dan los objetivos, después se identifican las acciones con
las que se alcanzaran 1os objetivos, y posteriormente se proveen los recursos. U sualmente 10s
altos directivos proponen objetivos. En el caso de los recursos, son los niveles que estan debajo
de 1 os a ltos d irectivos | os q ue so licitan r ecursos. T odos 1 os o bjetivos n ecesitan q ue c ierto
personal de la empresa se dé a la tarea de alcanzarlo, y esto demandara recursos (1).

En las empresas en cuanto a la planificacion refiere, normalmente se dan los proyectos
globales y después se despliegan 1os subproyectos. En ciertas e mpresas 1os niveles s uperiores
saben que subdivisiones tendran los proyectos globales a subproyectos. Algunas veces deberan
encomendar esta tarea a las jefaturas para que ellos asignenlos proyectos mas pequefios.

Las practicas del pasado son:

e C(Cada departamentot rata dea Icanzar susp ropios objetivos de calidad, e sto en
detrimento del comportamiento global.
e No se hace por reducir desechos cronicos debido a la calidad.

Todo esto se debe a un enfoque de la gestion de la calidad que no es ni estructurado ni
sistematico. Uno de los problemas para introducir nuevos sistemas de gestion de la calidad ha
sido la resistencia a ciertos cambios como hacer a un lado lo empirico, cambios de posicion en
los p uestos, i ncluso d esconfianza d e que 10 nuevo funcione, e tc. E sto p uede r esolverse ¢ on
pruebas piloto que demuestren los buenos resultados (1).

Al i mplementar p royectos d e m ejora se o btienen b eneficios adicionales ¢ omo u n
personal mas capacitado en cuanto a planificacion y control de calidad, ademas de fomentar el
trabajo en equipo. Si hay planificacion de la calidad, no debe haber ambigiiedades de ningun
tipo. Los objetivos deben ser claros, con presupuestos, calendarios, especificaciones, etc. Tiene
que h aber p lanes especificos p ara 1 ograr e stos o bjetivos. L as r esponsabilidades d eben estar
deslindadas, con las descripciones de puestos de trabajo. Se tienen que suministrar 1os recursos
necesarios. Ademas es necesario revisar los progresos logrados, con informes normalizados.

2.20 Etapas de validacion de procesos de acuerdo a la FDA
Las estepas de validacion de acuerdo a la FDA son las siguientes:

Fase 1. Disefio d el proceso. S e d efine d urante esta etapa el p roceso d e m anufactura
comercial, basadoe n conocimiento g enerado a travésd el desarrollod ea ctividadesd e
escalamiento (23).
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Fase 2. Calificacion del proceso. Durante esta fase, se evalta el disefio del proceso para
determinar si el proceso es capaz de dar como resultado manufactura comercial r eproducible
(23).

Fase 3 . V erificacion ¢ ontinua d el p roceso. S e r ealiza e | a seguramiento e n m archa
durante la produccion de rutina en la que el proceso permanece en estado de control (23).

LaTabla15. Fases de validacion resume de qué manerase dala validacion en sus
diferentes etapas.

Tabla 15 Fases de validacion (23)

Fase 1
Fase Objetivo Actividades tipicas
e Disefio del proceso e Definir el proceso e Una c ombinacion de

comercial b asado e n disefio de 1 pr oceso y
conocimiento el producto (QbD).
generado a travésde e Actividades d e
actividades d e desarrollo de 1
escalar. producto.

e Elr esultadoe se 1 e Experimentosp ara
disefio del proceso determinar
adecuadop aral a parametros,
manufactura de rutina variabilidad y
que pr oducir controles necesarios.
consistentemente e Evaluacion de
productos que retinen riesgos.
susa ftributosd e e Otras actividades que
calidad criticos. definen elp roceso

comercial.
e Pruebasdedisefiode
experimentos.
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Continuacion Tabla 15 Fases de Validacion (23)

Fase 2
Fase Objetivo Actividades tipicas
e (Calificacion d el e Para confirmar que el e Disefio de
proceso disefio del proceso es instalaciones.
capazd e crearl a e (alificacion d e
manufactura equipo e
comercial instalaciones.
reproducible. e Calificaciéon del
desempefio d el
proceso.

e Fuerte é nfasise ne |
usod ea nalisis
estadisticod ed atos
delp rocesop ara
comprender la
consistencia del
proceso y su
desempefio.

Continuacion Tabla 15 Fases de Validacion (23)
Fase 3
Fase Objetivo Actividades tipicas
e Verificacion c ontinua e Tener a seguramiento e Revision del
del proceso. en marcha de que el producto.
proceso p ermanece e Coleccion de datos de
en estado de control a cada lote.
través d e e Tendenciasd e d atos

procedimientos de
calidad e iniciativa de
mejora continua.

y analisis estadistico.
e (alibracion.
e Manejo derevision y
retroalimentacion d el

equipo de
produccion.

e Iniciativas d e m ejora
a través de la
experiencia d e
proceso.
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CAPITULO 3
RIESGOS

3.1 Aspectos preliminares de riesgos

Riesgo se define como la combinacion de 1a probabilidad de que ocurra un dafioy la
gravedad o severidad de dicho dafio (4). Mas que evitar pérdidas econdmicas, el objetivo final
de la gestion de riesgos en la industria farmacéutica esta enfocado en el paciente y es garantizar
la seguridad de este mientras se asegura la e ficacia del m edicamento, e n contraposicion al
manejo de riesgos al negocio asociados con desarrollo farmacéutico.

La fabricacion y uso de un medicamento, incluyendo sus componentes, necesariamente
implica algun grado de riesgo (35). La calidad o conformidad con especificaciones de este es
solo un aspecto de los riesgos. Por esta razon existen los estudios clinicos.

En afios recientes e ] m anejo d e riesgos se ha h echo c ada vez m 4s i mportante enla
industria f armacéutica. Incluso a unque se han u sado p or m ucho tiempo las herramientas d e
analisis de riesgos en el proceso de desarrollar y fabricar medicamentos, no se implementd por
muchos afios un proceso de manejo de riesgos exhaustivo y con comprension.

Inicialmente el p roceso p araelque s etienen que evaluar losriesgos, s e d efine y
delimita, y sus peligros se enfocan y centran. D espués s e identifican los p asos s eparados del
proceso y se acoplan para las posibles desviaciones o modos de fallo (;Qué podria salir mal?)
asi como las consecuencias (51).

Unriesgo que siempres e tratad e c ontrolar es el d el a sobredosis, 0 unad osis
suboptima, los dafios debido a contaminacion o adulteracion. Todo esto se puede deber a fallos
en las operaciones unitarias y en materias primas las cuales puede que no sean adecuadas para
su prop0sito.

El manejo de riesgos a la calidad se puede definir como una accion integrada dirigida en
primer lugar a identificar, evaluar y priorizar riesgos, y en segunda a minimizar, monitorizar y
controlar el evento no deseado que se relaciona (52).

En el contexto de QbD es importante el enfocarse en la seguridad y salud del paciente,
con respecto a la calidad que se relaciona al desarrollo y la manufactura de medicamentos. El
manejo de riesgos € s un p roceso ¢ ontinuo y e n m uchos c asos u na o peracion q ue se r epite
frecuentemente (52).

Sibien se sabe que todo medicamento es dafiino en mayor o menor grado, en cuanto a
formulacidn siempre se busca el menor dafio posible, el principal medio es la dosis. Para esto
sirve la gestion de riesgos al iniciar el desarrollo de la formulacion.

La informacion d e 1 os estudios d e d esarrollo farmacéutico puede ser la base p ara el
manejo de riesgos a la calidad. Puede ser util incluir conocimiento o informacién relevante de
experimentos que dan resultados no esperados (8).
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Una de las mayores utilidades de la gestion de riesgos de calidad es que ayuda a tomar
mejores decisiones, ademas de dar a conocer aspectos importantes que se deben ser monitorear
e inspeccionar.

Dos principios fundamentales de la gestion o manejo de riesgos de calidad son (4):

e La evaluacion del riesgo para la calidad debe basarse en el conocimiento cientifico y en
ultima instancia, se debe relacionar eventualmente con la proteccion del paciente; y

e Debe concordar con el nivel de riesgos involucrado el nivel de esfuerzos adecuados que
se hacer, ademas de la formalidad y la documentacion del proceso de gestion o manejo
de riesgos de calidad.

Este enfoque pretende a grandes rasgos evaluar, controlar, comunicar y revisar riesgos a
la calidad del medicamento a lo largo de todo el ciclo de vida del producto. En un proceso
robusto se integran los elementos pertinentes de tal manera que sea acorde con la magnitud de
un riesgo dado.

En cualquier momento de un proceso pueden se pueden tomar decisiones con respecto a
la gestion de riesgos. Por ejemplo regresar a una etapa previa para investigar, y con ello mejorar
la gestion de riesgos

A grandes rasgos, los pasos o fases de la gestion de riesgos son (4):

e Identificacion del problema y 1as c uestiones so bre el riesgo, p ara d eterminar qué tan
factible es un riesgo.

e Recopilacion de informacion acerca del peligro, dafio o impacto en la seguridad de los
consumidores, todo asociado al riesgo.

e Disposicion de responsabilidades y recursos para responder al riesgo.

e Programacion de las acciones y establecimiento de resultados esperados

e Se debe seleccionar el disefio 0ptimo del producto y el disefio del proceso (por ejemplo,
la técnica de fabricacion, esterilizacion terminal contra proceso asé€ptico).

Un objetivo es generar mas conocimiento del comportamiento del producto por medio
de una gama de atributos de materias primas y productos en proceso (por ejemplo, distribucion
de tamafio de particulas, contenido de humedad, propiedades de flujo), opciones de tratamiento,
y los parametros de proceso.

Se de be c onocer bien el efecto de la variabilidad de excipiente en los atributos de
calidad. El estudio de compatibilidad excipiente con principios activos e s una estrategiad e
mitigacion temprana de riesgos. Se deben excluir del desarrollo 1os excipientes que interactiian
con el principio activo candidato.

Para excipientes hay riesgos de que estos estén contaminados, adulterados o tengan un
desempefio o c aracteristicas técnicas i nadecuadas. Se sabe que los e xcipientes d e d iferentes
proveedores no son verdaderamente equivalentes. E sto se debe evaluar yaque acausade los
excipientes puede haber fallo en el desempefio del medicamento si el excipiente no cumple su
funcion, 1o que aumenta el riesgo al paciente. E1d esempefio se daen el proceso, durante 1a
estabilidad, y después de la administracion. Para gestionar riesgos en cuanto a excipientes es util
que participe personal de disefio y desarrollo junto con los de compras. (43)

Algunos riesgos importantes en cuanto a excipientes son (43):
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e Riesgo de que los proveedores entreguen y/o se usen excipientes inadecuados.

e Riesgo de usar excipientes equivocados para la formulacion (error de formulacion).

e Riesgo de usar una proporcion erronea de alguno o varios excipientes.

e Riesgodequealginloted e e xcipiente e stéd entrod ea lgunap artequenose ha
reconocido o caracterizado del Espacio de Disefio (por ejemplo interaccién que ocurra
en un rango particular de una especificacion de un excipiente que no se ha incluido en el
Espacio de Disefio).

e Riesgo de obtener y usar un excipiente adulterado.

Muchos excipientes s e u san e n o tras i ndustrias ademas d e la farmacéutica, como la
alimenticia, ¢ osméticos o c uidado p ersonal. L o q ue o casiona q ue no I leguen a seraptos o
adecuados para la industria farmacéutica. Otro problema es que hay diferentes proveedores que
tienen d iferentes f uentes p ara o btener excipientes s upuestamente d el m ismo g rado 1o q ue
provoca que haya variabilidad de lote a lote, de proveedor a proveedor y muy p osiblemente
desempefios que no son equivalentes. Las farmacéuticas se deben anticipar a la variabilidad de
lote a 1ote y de proveedor en las propiedades d e e xcipientes. U na fabricacion exitosade un
producto robusto requiere usar excipientes que estén bien definidos y procesos que en conjunto
den como resultado un producto consistente.

Una de las funciones de la gestion en Calidad por Disefio es garantizar que los equipos
de trabajo tengan y utilicen las herramientas de evaluacion del riesgos, con las que sean capaces
de realizar revisiones al riesgo y tener opiniones que se basen en la ciencia en los m omentos
mas criticos durante el ciclo de vida de la investigacion y disefio (36).

La comprension del proceso se logra cuando se entiende la relacion entre los atributos
de calidad criticos (CQAs) y todas las fuentes de variacion (x) en el proceso de fabricacion,
sobre todo parametros de proceso (36):

y=fx)

Ecuacion 6: Relacion entre los atributos de calidad criticos (CQAs) y todas las fuentes
de variacion (x)

La herramienta mas util puede ser la evaluacion de riesgos.

Las principales fuentes de variacion de la calidad o de entradas de procesos incluyen
(36):

e Atributos de materiales (peroxidos, contenido de agua, impurezas)

e Parametros de proceso (temperatura, fuerza, velocidad)

e Disefio de equipos (placas en agitadores, tipo de agitador, tipo de superficie)
e Sistemas de medicion (preparacion de la muestra, tiempo de extraccion).

e Ambiente (humedad relativa, temperatura, contenido de oxigeno)

e Personal (operador o analista)

Se debe notar que el total que si el total de variacion del proceso se mide por desviacion
estandar d el os d atos d ¢ lotes m edios o regulares f unciond et odas1 as f uentesq ues e
mencionaron (36):

oTotal = f (cMaterial + oProceso + cEquipos + cMedicion + cAmbiente + cPersonal)
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Ecuacion 7: Total de fuentes de variacion

El obj etivo de 1a ¢ omprension de pr ocesos € s pode r pr edecir como | as fuentes de
variacion (x) afectaran a las caracteristicas t écnicas o d esempefio d e 10s atributos criticos de
calidad (y) y ser capaz de controlar estos parametros para controlar la calidad y con ello lograr
producir un p roducto con la c alidad d eseada y alcanzar el p erfil d el o bjetivo d e c alidad d el
producto. Uno de los retos iniciales para disefiar y desarrollar un producto de principio activo
nuevo es identificar todas las posibles fuentes de variacion para un nuevo proceso particular de
fabricacion. La lista de posibles fuentes de variacion puede ser muy grande, demasiado grande
para e studiarla t oda e xperimentalmente. Afortunadamente, en la C alidad p or D isefio e xisten
herramientas para evaluar sistematica todas las posibles entradas a un proceso para identificar a
las relativamente pocas entradas que tienen la posibilidad mayor de impacto en el proceso. Es
decir la aplicacion del Principio de Pareto (36).

Una v ez q ue 1 os a tributos criticos d e c alidad y a tributos d e d esempefio d e p rocesos
(PPA) estan relacionados con insumos y entradas para el proceso, Yi= f (x1, x2, ..., xn) por
medio de un proceso de evaluacion de riesgos, se pueden disefiar los experimentos de manera
eficiente para el desarrollo de modelos predictivos y confirmar relaciones casuales (36).

Antes d e realizar u na experimentacion amplia, e | si guiente p aso f undamental e s
asegurarse de que las mediciones criticas se realizan utilizando metodologias aptas. Enu na
evaluacion completa de los riesgos se deben identificar aquellas medidas que son sospechosas.
Un simple grafico de frecuencia de 1os datos con 1os limites de e specificacion puede ser una
indicacion cuando la variacion es un problema potencial (36).

Los estudios de calibracidon de repetitividad y reproducibilidad son herramientas utiles
para e valuar la contribucion r elativa d el si stema d e m ediciond e la variaciéon total de un
producto fabricado.

Sila medida contribuye mas de 10% de la variabilidad total, a menudo se justifica el
desarrollo de un método adicional. Sin embargo, algunos métodos deben aportar una variacion
mucho menor al total. La medicion de niveles de trazas de impurezas genotdxicas a menudo es
un ejercicio de desarrollo de método particularmente dificil, ya que los limites de seguridad se
acercan a 1 os limites d e c uantificacion. L a oportunidad d e m ejorar I os m étodos a naliticos o
implementar un método totalmente nuevo puede se puede alcanzar mas facilmente en el futuro
sise usaelconceptode "objetivo d el p erfil a nalitico". E ste d efine | os c riterios analiticos
necesarios para lograr un desempefio analitico equivalente o mejor. La comprension de métodos
analiticos es crucial para la Calidad por Disefio.

Combinar la clasificacion formal de los riesgos y un disefio de experimentos estadistico
es una combinacion util de herramientas en calidad por disefio, que se utiliza ampliamente.

Conocimientos a dicionales s € p ueden o btener m ediante la aplicacion d el analisis
multivariante [LVM, el andlisis de componentes principales (PCA)] y la fuente de datos de lotes
integrados, proceso, estabilidad, y los conjuntos de datos de Biodesempefio. Estas herramientas
benefician al generar conocimiento a partir de una base de datos (36).

El manejo de riesgos a la calidad es un proceso sistematico para la evaluacion, control,
comunicacion y revision de riesgos a la calidad del medicamento a lo largo del ciclo de vida del
producto.
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Una implementacion exitosa de manejo de riesgos, no solo incluye las especificaciones
basadas e nriesgo d e m edidas d e c alificacidn, si no t ambién 1 a d efiniciéon d e m edios para
controlar los riesgos relacionados a la calidad del producto y el desempefio del proceso (52).

3.2 Tipos de fallos

Existen f allos i nternos, € s d ecir enl os p rocesos,y f allos e xternos; 0 s ea en el
funcionamiento del producto. Los internos resultan en reprocesos o pérdidas de recursos, y los
externos en pérdida del mercado. Ambos son costosos. Es mas importante evitar fallos externos,
ya que si estos se presentan, los consumidores evitaran comprar los productos. U sualmente es
mas costoso corregir los fallos externos (25). Es importante para esto, tener una base de datos
informatica sobre las frecuencias y tendencias de fallos en el disefio y sus componentes, y listas
de disefos, componentes y proveedores aprobados. T oda esta i nformacion es m as i mportante
para los profesionistas que formulan y disefian.

3.3 Identificacion de atributos de calidad criticos y parametros criticos de proceso.

Para identificar atributos de calidad criticos y p arametros criticos de proceso, la FDA
sugiere implementar procedimientos basadosen la evaluacion del riesgo que tiene la calidad del
producto final; atributos de calidad que podrian ser criticos o parametros de proceso que podrian
ser criticos. Elriesgo esta vinculado al impacto que una variacion d e un atributo d e materia
prima, de un producto intermedio o de un parametro de proceso, tiene sobre atributos de calidad
criticos de 1 pr oducto t erminado. E ste pr ocedimiento de evaluacion de riesgo se de nomina
evaluacion de riesgos de calidad, que se define como "el proceso cualitativo o cuantitativo de la
vinculacion y combinacion de la probabilidad de ocurrencia y severidad o gravedad de dafio".
La evaluaciénd e riesgos se r ealizat ipicamente al p rincipio d el p roceso d e d esarrollo
farmacéutico, y se repite a medida que mas informacion esté disponible y se obtiene un mayor
conocimiento en el desarrollo y la fabricacion del producto. Llevar a cabo una evaluacion de
riesgos antes del desarrollo farmacéutico ayuda a decidir que estudios se realizaran.

La gestion de riesgos a la Calidad es un enfoque sistematico o una herramienta para la
comprension de los riesgos, para encontrar su causa raiz y su impacto en la calidad. De acuerdo
ala ICHQ9" lagestiéond er iesgosp aral ac alidad e s un p roceso si stematicop aral a
identificacion, evaluacion y control de riesgos para la calidad de los productos farmacéuticos en
todoe lciclod evidad el p roducto". I ncluyel a e valuacion d e r iesgos, | am itigacion, 1 a
eliminacion, | a c omunicaciony | ar evision. L a e valuacion e s ¢ ientifica,se b asae ne 1
conocimiento de los riesgos p ara la calidad d el producto y se relaciona con la s eguridad del
paciente.

El resultado del procedimiento de evaluacion de riesgos debe ser una lista de pardmetros
seleccionados p osiblesc onb ase en los conocimientos p revios, | os p rimeros p rincipios
cientificos y 1 a e xperimentacion. E stal ista se p ueder educiry d efinir m 4s, m ediante ] a
experimentacion para determinar la importancia de las variables individuales y las interacciones
potenciales. Una vez que se identifican los parametros significativos, se pueden estudiar mas a
fondo para lograr un nivel mas alto (posiblemente mecanicista) de comprension de los procesos.
Los atributos de calidad y parametros de proceso ambos criticos pueden evolucionar a lo largo
del ciclo de vida del producto, desde el desarrollo inicial hasta la comercializacion y hasta la
descontinuacion del producto.
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Como se ha mencionado, en el paradigma de Calidad por Disefo, el perfil del producto
objetivo r esume 1 os o bjetivos g eneralesd el a se guridady 1 ae ficaciad eunp rogramad e
desarrollo farmacéutico y lo relaciona con el marbete. El perfil del producto objetivo incluye las
propiedades técnicas o desempefio de producto que son relevantes para el paciente y, junto con
la ayuda de los conocimientos previos en la identificacion de los atributos de calidad criticos.
Los riesgos para estos atributos d e c alidad criticos se identifican con la e valuacion inicial de
riesgose ne 1d esarrollod el af ormulacion. C one stae valuacion i nicial sef acilital a
identificacion de la posible interaccion entre los componentes de la formulacion, las operaciones
unitarias y 1os atributos d e c alidad criticos. L os p roductos y p rocesos se d eben d isefar p ara
obtener conocimiento acerca de estos riesgos, disefar estrategias para eliminar o mitigar estos
riesgos y ¢ umplir con los obj etivos e stablecidos e n el pe rfil de 1 pr oducto obj etivo. L os
conocimientos adquiridos en el analisis de los riesgos a los atributos de calidad criticos permiten
la c onstruccion del e spacio de disefio mas significativo. C on la variacion de 1os parametros
criticos de materias primas, productos en proceso y de procesos dentro de los limites del espacio
de disefo se producen medicamentos consistentemente con caracteristicas d eseadas. Al p oner
mas énfasis en los eventos de alto riesgo se incrementa el nivel de proteccion de los pacientes.
Con e 1 p roceso impulsado c ientificamente se m ejoran I a t ransparencia y 1 a f iabilidad d el
fabricante. C on el e nfoque en el riesgo p ara el p aciente, junto con el enfoque d e d esarrollo
flexible se ahorran valiosos recursos, aumenta la confianza en la calidad y reduce los riesgos de
cumplimiento. E | p rincipio d e m anejo d e riesgos a la calidad se p uede a plicar a d iversos
aspectos de la calidad farmacéutica de manera proactiva o retrospectiva, como el desarrollo de
productos, t ransferencia de tecnologia, produccion, evaluacion farmacocinética, distribucion,
inspeccion, v alidacion, p resentacion o proceso derevisiony gestion del ciclode vida. Enel
desarrollo de productos la gestion de riesgos es de aplicacion util con la seleccion de materias
primas, disolventes, excipientes, materiales de embalaje, empaque y etiquetado, desarrollo de la
formulacion, el desarrollo de procesos y mejora de procesos.

El manejo de riesgos a lacalidad se d ebe realizar a principios, y durante la fase de
planificacion del proyecto d e d esarrollo de la formulacion para p ermitir el e stablecimiento de
prioridades y la mitigacion de los riesgos.

La figura 15 Diagrama de gestion de riesgos durante el desarrollo, muestra los pasos a
seguir durante el desarrollo para aplicar analisis de riesgos.
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Figura 15 Diagrama de gestion de riesgos durante el desarrollo (35)

*En la figura 14 el ciclo se repite hasta que se obtiene el producto o el proceso con un
riesgo aceptable o se hace una decision para redisefiar el proceso o el producto.

Mediante la identificacion de areas de interés y la canalizacion de recursos, se manejan
de forma adecuada los riesgos para la se guridad, eficacia y calidad de los componentes de la
formulacion de productos y los parametros de proceso. La identificacion de los atributos criticos
de proceso y calidad ayuda a definir la estrategia de control. Con el aumento de la experiencia y
el conocimiento, aumentan las p osibilidades de lograr el éxito en la aplicacion del manejo de
riesgos a la calidad. La evaluacion del riesgo se lleva a cabo a lo largo de la vida del proyecto,
con lo que requiere conocimiento efectivo, seguro y un sistema de gestion de la documentacion.

Véase e 1s iguiente Ejemplo de Controles de Proceso Criticos para impurezas
genotodxicas en la sintesis de un principio activo:

El proceso tiene d os fases que son: reaccion y recristalizacion: Cada fase del proceso
tiene multiples pasos del proceso y/o operaciones unitarias como se indica abajo:

Reaccion:

e Reaccion de A con B.
e C(Cristalizacion del principio activo crudo.
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e Separacion.
Recristalizacion:

e Disolucion de un entortamiento (cake) himedo y filtracion.

e Siembra (adicién de una pequeia cantidad del principio activo para saturar la solucion).
e Separacion.

e Molienda.

Se categorizan los controles de proceso, dependiendo del impacto de alguna variacion
del proceso en algun atributo de calidad critico del principio activo. Los controles de proceso
pueden se r ¢ riticos p araun p aso d ado d el proceso si p oseenunao m as d el as si guientes
caracteristicas:

e El paso genera impurezas que no se remueven mas tarde en el proceso.
e El paso es el unico en que se remueve una impureza o impurezas dadas.
e El paso controla propiedades fisicas criticas del principio activo.

Si uno de estos factores no aplica entonces el control es no critico (35). La tabla 16
Identificacion d e c ontroles d e p roceso c riticos p ara i mpurezas g enotoxicas en u n p rincipio

activo, clasifica como criticos o no criticos estos controles en proceso:

Tabla 16 Identificacion de controles de proceso criticos para impureza genotdxicas en un principio activo (35)

Identificacion de controles de proceso criticos para impureza genotoxicas en un principio
activo

Paso del proceso Controles de proceso | Controles de proceso no
criticos criticos

Fase 1: Reaccion Cantidad del reactivo A Cantidad de Isopropanol
Cantidad del reactivo B Temperatura de reaccion

Tiempode 1 reflujo de Velocidadde a  gitacion
reaccion durante la reaccion

Prueba en procesod e
terminacion de la reaccion

Temperatura de destilacion

Tiempo de destilacion

Prueba en proceso p ara a gua
residual

Volumen de destilacion final

Velocidad d ea gitacion d el
lodo del crudo
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Continuacion 16 Identificacion de controles de proceso criticos para impurezas genotoxicas en un principio activo

(35)

Identificacion de controles de proceso criticos para impureza genotoxicas en un principio

activo

Paso del proceso

Controles de
criticos

proceso

Controles de proceso no
criticos

Fase 1: Reaccion

Temperaturad e separacion
del crudo

Bafiode i sopropanol de 1
entortamiento ( cake) humedo
de crudo

Fase 2: Recristalizacion

Filtracion d e la s oluciond e
cristalizacion

Cantidad de etanol

Isopropanol r esiduale ne 1
entortamiento himedo

Temperatura de disolucion

Carga minima de siembra

Pruebas en procesop ara
morfologiad elc ristald e
entortamiento himedo

Proporcion de
etanol/isopropanol

Concentracion d e 1a so lucion
de cristalizacion

Temperatura de la siembra

Tasa d e e nfriamientod el a
cristalizacion

Temperatura de separacion de
la cristalizacion

Agitacion d urante 1 a
cristalizacion
Bafio de  etanol/isopropanol

del entortamiento himedo
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Continuacion 16 Identificacion de controles de proceso criticos para impurezas genotoxicas en un principio activo
(35)

Identificacion de controles de proceso criticos para impureza genotoxicas en un principio
activo

Paso del proceso Controles de proceso | Controles de proceso no
criticos criticos
Fase 2: secado Temperatura de secado Pruebas e np rocesop arae 1

etanol e isopropano y para el
agua.

Tiempo de secado

Fase 2 molienda Ninguno Velocidad de molienda

Tasa de llenado

3.4 Evaluacién de riesgos

Lae valuaciond eriesgosa | ac alidad e s una herramienta para id entificar r iesgos
altamente factibles que se relacionan a las materias primas, procesos y el manejo de estos (22).
Se debe evaluar el peligro, analizar y evaluar el riesgo. Se debe describir el problema definido.
A grandes rasgos consiste en hacer las siguientes preguntas (4):

(Qué podria salir mal?

(Cual es la posibilidad (probabilidad) de que salga mal?

Y si sucede ;Cuales son las consecuencias o impacto (severidad)?
Y si sucede, (El fallo sera detectado?

AW N =

La evaluacion incluye la identificacion de peligros, basado en un uso sistematico de la
informacién. Después con un andlisis se relaciona la probabilidad con la severidad cuantitativa o
cualitativa de dafio durante un proceso. Finalmente se evaluan los riesgos y se les asigna u valor
de riesgo de acuerdo a un criterio definido. Eventualmente se debe reducir a un nivel aceptable.
Se debe disminuir la se veridad, probabilidad, y aumentar la detectabilidad del dafio. El fin es
reducir el riesgo a la calidad a un nivel no critico, implementar un bucle de decision con el que
se asegure mantener el riesgo bajo control (52).

La evaluacion de riesgos es la comparacion de los riesgos estimados. Con la evaluacion
de riesgos se debe hacer posible priorizar los riesgos. Con el uso de una escala semicuantitativa
se puede hacer la evaluacion de riesgos mas sofisticada (51).

La evaluacion de riesgos se puede realizar para una variedad de propositos, que incluye
perono selimita a: evaluacion de criticidad d e a tributos d e calidad, c apacidad d e p rocesos,
capacidad analitica d e m étodos, e stabilidad, criticidad d e m aterias p rimas, compatibilidad de
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procesos y productos. El objetivo de cualquiera de dichas evaluaciones de riesgos es priorizar
los problemas que agregan riesgo considerable al proyecto entero de tal manera que se puedan
solucionar. S e necesitanrt ealizarm uchas d el ase valuaciones v arias v eces d urantel a
comercializacion de un producto biotecnolégico (11).

El punto inicial para el manejo de riesgos durante el d esarrollo (por e jemplo una vez
que s e han s eleccionado | a f ormulacion b dsicay e 1 p roceso d e m anufactura asociado) e s
desarrollar una evaluacion inicial de riesgos (35). La evaluacion de riesgos ayuda a incrementar
la calidad del proceso. Es determinante para variables de entrada a procesos. Con la evaluacion
de riesgos, se pueden reconocer atributos criticos de calidad que afectaran la calidad final del
producto (6).

La evaluacion d er iesgos se p uede utilizar p ara guiar el d isefio d el p roducto, e 1
desarrollo del proceso de manufactura, el establecimiento de control y otros aspectos del manejo
de ciclo de vida (28). Se debe repetir la evaluacion de riesgos en puntos apropiados durante el
desarrollo del producto comercial, incluyendo cuando o curren ¢ ambios mayores al espacio de
disefio o cuando se da una expansion fundamental del conocimiento del proceso. La extension y
formalidad de la evaluacion de riesgos que se asocia con un cambio debe ser apropiada con el
nivel de riesgo,elcualseevallaconbaseenel grado de percepcion (siestdbasadoenel
conocimiento pr evio o € xperimentacion) de ntro de | a pr obabilidad de dafio a | pa ciente y
severidad de esta posibilidad de daiio (35).

Basandose end atos d el d esarrolloy conocimiento p revio, se n ecesita e valuarl a
severidad de 1 i mpacto de c ada f allo j unto c on 1 a pr obabilidad d e o currenciay se p ueden
desarrollar los planes de accion para dirigir y controlar factores significativos que se relacionan
con variaciones de materia prima (12).

Se p ueden u tilizar e 1 conocimiento p revio, l a e Xperiencia, y 1acienciaal realizar1a
evaluacion de riesgos para comprender las relaciones entre entradas y salidas, las cuales pueden
ayudar a d eterminar si se debe, cuandoy donde aplicar i nvestigacion experimental, (no se
necesita sujetar todas las relaciones a la investigacion experimental (35).

Al principio del ciclo de vida del producto durante el desarrollo de este, es probable que
se necesite investigacion experimental adicional con los resultados primarios de la evaluacion
inicial de riesgos para caracterizar las fuentes de riesgo potencial (35).

El riesgo estimado se compara con los criterios de riesgo que se dieron en la etapa de
evaluacion d el riesgo u tilizando | a e scala ¢ uantitativa o ¢ ualitativap arad eterminarl a
significancia del riesgo. Las consecuencias de los riesgos se encuentran con la evaluacion de su
impacto y probabilidad de ocurrencia. Se realiza después de que los riesgos se han estimado y
es un proceso continuo en que los riesgos se evaliian a 1o largo del flujo del proceso contra los
criterios d e riesgo d ados. L a i nformacion o btenida en el analisis d e riesgo se organiza p ara
separar los riesgos inaceptables de los riesgos tolerables. Los riesgos criticos se identifican para
la reduccion del riesgo y los riesgos tolerables se aceptan como riesgos residuales basado en la
garantia de que se estan controlando propiamente. El resultado de la evaluacion del riesgo se
documenta en forma de declaraciones de casos de seguridad con justificaciones de aceptabilidad
del riesgo residual y necesidad de reduccion del riesgo.
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Se debe tolerar un riesgo solo si existe un beneficio claro al hacerlo y se debe demostrar
que el costo de reducir mas el riesgo seria desproporcionado con respecto al beneficio que se
obtiene.

Para evaluar un riesgo se debe comparar este en funcion de criterios de riesgo dados. En
esta fase es importante la robustez del todos los datos e informacion con que se cuenta. Por eso
se necesita la comprension del producto y su proceso, en especial sobre su variabilidad.

Siguiendo cada evaluacion de riesgos, se hacen los dictamenes con relacion al umbral
del riesgo aceptable, y si el riesgo excede este umbral. Se discuten las cuestiones siguientes (4):

1. ;Se ha seleccionado el umbral correcto de un riesgo aceptable?
2. (Con las evaluaciones se han identificado correctamente los riesgos y las medidas para
manejarlos?

Con esta fase se debe obtener como resultado una estimacion cuantitativa del riesgo o
9% ¢

una descripcion cualitativa de varios riesgos. Puede clasificarse como “alto”, “medio” o “bajo”.
Se debe asociar a circunstancias que podrian generar el riesgo.

Esta fase puede se puede definir como "Un proceso sistematico de organizacion de la
informacion para sustentar una decision de riesgo que se haga dentro de un proceso de gestion
de riesgos. Consiste en la identificacion de peligros, el analisis y la e valuacion de los riesgos
asociados con la e xposicion a e sos p eligros". C omo prioridad en la e valuacion d e riesgos se
debe d efinir e I p roblema o 1ad eclaracién de o bjetivos " ;qué a tributos ¢ riticos d e ¢ alidad
podrian salir mal"? Se contintia con el andlisis de la gravedad, ocurrencia y detectabilidad del
riesgo. Si definen bien los objetivos o el problema, se facilita la identificacion y eleccion de las
herramientas adecuadas de gestion del riesgo y la informacion necesaria para enfrentar el riesgo.

La posibilidad de interaccidon entre las operaciones unitarias y los atributos criticos de
calidad son el impulso inicial para el trabajo de desarrollo. L as propiedades fisicoquimicas de
los principios activos, por ejemplo, apariencia, solubilidad, polimorfismo, tamafio de particula,
la higroscopicidad, lasal, p Ka, el perfil de e stabilidad c on so lubilidad, p H, temperatura d e
degradacion etc. se investigan a inicios d el desarrollo p ara comprender el e fecto d e d iversas
variables en las propiedades d el farmaco, p ara encontrar caracteristicas biofarmacéuticas y la
estabilidad del farmaco. Con el impacto de las propiedades generales del principio activo, como
el tamafio de las particulas, 1a d ensidad, c ompresibilidad, area d e superficie en 1a disolucion,
propiedades de fluidez y solubilidad puede determinar el proceso de fabricacion que se adopte.

En términos resumidos, el uso de evaluacion cuantitativa de riesgos todavia es escasa en
el desarrollo farmacéutico, manufactura, y manejo del ciclo de vida, a pesar de los beneficios
que puede aportar (22).

Una evaluacion de riesgos se puede hacer retrospectivamente o prospectivamente. Si un
efecto adverso (desviacion, queja o reaccion adversa) sucede, se analizara retrospectivamente.
Los métodos prospectivos buscan cuales riesgos podrian ocurrir y evaliian la seriedad de esos
riesgos, p ara e scoger subsecuentemente a cciones q ue s e d eben p ara p revenir € rrores y
desviaciones (51).

Independientemente de la evaluacion de riesgos especifica que se usa para evaluar las
variables d e e ntrada (por e jemplo m ateria primas o p arametros d € p roceso) y su i mpacto
potencial en la c alidad d el p roducto e independientemente d el punto enelciclode vida del
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desarrollo del producto en el cual se aplica la herramienta, los resultados generales se puede
categorizar como uno de los siguientes (35):

1. Riesgo aceptable, ninguna investigacion adicional se garantiza (justificada).
2. Riesgo altamente factible. Se justifica la investigacion adicional.

3. Riesgo si gnificativo. Usualmente s e r equiere una e strategia d e m anejo d e r iesgos
definida.

4. Riesgo inaceptable. Investigar, reingenieria, o abandonar el proceso o el producto.
3.4.1 Riesgo aceptable

Con | a e valuacidn i nicial d e r iesgo d e d etermina q ue n o e s p robable q ue c iertas
variables de entrada impacten significativamente la calidad del producto (baja severidad o baja
probabilidad). Esta conclusion se puede basar en los datos cientificos publicados, la experiencia
y e l ¢ onocimiento pr evio, i nformacion del de sarrollo de pr oductosr elacionados, y /o
experimentos hechos hasta la fecha del producto en cuestion (35)

En ¢ ualquier caso,l ac onclusién esq uen ose justifican ingunai nvestigacion
experimental a dicional d irigida d e e stas v ariables d e e ntrada ¢ omo p arte d el p rograma d e
desarrollo.

3.4.2 Riesgo altamente factible

Es probable que algunas variables de entrada caigan dentro de esta categoria en las fases
iniciales de desarrollo, (por ejemplo alta severidad, baja probabilidad y también de baja o alta
detectabilidad). L as entradas d e e sta categoria p ueden t ener u ni mpacto e nlac alidad d el
producto p ero la incertidumbre existe ya que no se ha establecido una relacion o p obremente
solo esta caracterizada la relacion de estas entradas con la calidad del producto (35)

Elreto ald esarrollar e s d eterminar 1 a m ejor m anera d e d irigir el r iesgo a ltamente
factible. U sualmente son p osibles 10s e nfoques multiples, y tipicamente mas de uno sera una
manera aceptable para manejar riesgos.

Las opciones pueden ser:
a) Cambiar el disefio del producto o el proceso para eliminar el riesgo.

b) Caracterizar m ejor el riesgo p otencial y d eterminar si s e p uede o no identificar una
estrategia de control aceptable para tener una manufactura robusta d e producto, sies
critica para la calidad.

c) Hacer experimentos adicionales para mejorar la comprension del riesgo.

d) Encasodeelegirlaopcion b, con las investigaciones adicionales se puede d emostrar
que al operar d entro d el e spacio d e diseflo r elativamente amplio no se presenta gran
riesgo para el producto en cuestion y que la operacion esta dentro de la categoriade
riesgo aceptable. En otras situaciones, se pueden necesitar los controles adicionales para
asegurar el manejo apropiado de riesgos.

Las estrategias de control pueden incluir (pero no se limitan a):
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e Elusode PAT, enfoques para monitorear un atributo de calidad critico directamente o
para monitorear factores que afectan un atributo de calidad critico.

e La identificacion (por ejemplo por medio de disefio multivariado de experimentos) de
rangos a ceptables p robados ( PARs) e n losc ualese 1p roceso si p uede p roducir
consistentemente un producto que retina los atributos de calidad).

e FEluso de muestreo y pruebas en proceso tradicionales.

Al redisefiar (opcion a) el producto o el proceso, se puede solucionar un problema pero
crear otro. La fase de desarrollo, 1a severidad del problema, y las opciones disponibles tienen
influencia sobre la eleccion de la opcion.

Generalmente, el camino o caminos que se elijan en una circunstancia particular dependera de
una variedad de factores como:

e Laprobabilidad técnica de tener éxito, como se determina por el juicio cientifico de los
expertos.

e Aplicabilidad mas amplia de la solucion final, que tan practica sera la implementacion
de l1a solucion de manejo de riesgos que se propone en el entorno de la cadenade
suministros.

e Requerimiento d et iempo y r ecursos, ¢ uanto t iempo y e sfuerzo se n ecesitara p ara
identificar e implementar una solucion aceptable.

3.4.3 Riesgo significativo

Las variables d ¢ ¢ ntrada e n e sta ¢ ategoria se c aracterizan p or una relaciéon que se
establece con la calidad del producto y reconocer de que 1a variable de entrada va a requerir
control cuidadoso, para asegurar una calidad de producto aceptable (la severidad de tal evento
es alta, mientras la probabilidad de este tipo de evento tal vez sea baja o alta dependiendo de las
variables y el grado de control de proceso) (35).

Las entradas e n e sta categoria t ipicamente forman p arte d el a estrategia d e c ontrol
definitiva,a m enosq ues et omel ad ecisionp arad isefiare 1p roductoo e lp roceso.
Frecuentemente hay p ocas v ariables d e e ntrada q ue c aen e n esta ¢ ategoria a 1 i nicio d el
desarrollo, ya que se habra hecho trabajo insuficiente para caracterizar el riesgo en esta medida.
En efecto el desarrollo puede se puede ver como la investigacion de riesgos altamente factibles
que se lleva a cabo en conjunto con la optimizacion del producto y el proceso (35).

La meta de la unir la investigacion de riesgos y optimizar es llevar a las entradas dentro
de la categoria de riesgo aceptable por medio del establecimiento de tanto un espacio de disefio
amplio como una estrategia de control bien comprendida. Para tener éxito en buscar esta meta se
debe realizar la evaluacion subsecuente de riesgos que requiere el proceso interactivo de manejo
de riesgos.
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3.4.4 Riesgo inaceptable

A pesar de realizar modificaciones de proceso e implementar controles adicionales, un
proceso puede dar como resultado un producto que exceda el umbral de riesgo aceptable para
los pacientes (35).

En este punto se debe hacer una decision. E sto puede variar desde 1a reingenieria d el
proceso o el producto a abandonarlos.

Investigar el efecto de varias entradas que se identifican en una evaluacion de riesgos
permite tener un producto o proceso revisado y tener mayor nivel de comprension del proceso.
Subsecuentemente con otra evaluacion de riesgos se categoriza a los riesgos que permanecen, se
revela cuales riesgos se dirigieron apropiadamente, cuales permanecen como riesgos altamente
factibles, y cuales se deben dirigir como parte de la estrategia de control en general. También
resalta si con alguno de los cambios al producto o el proceso se han introducido nuevos riesgos
al producto. Se pueden necesitar las repeticiones de optimizacion de proceso para tener el nivel
que se desea de comprension de proceso y manejo de riesgos (35).

También se debe reconocer que los riesgos de producto y proceso tal vez no se dirijan
adecuadamente a pesar de los mejores esfuerzos de desarrollo en cuyo caso se puede requerir
una reingenieria del producto o el proceso.

Cuando se considera como suficiente el conocimiento, la comprension del producto y su
proceso ¢ omo p ara registrar y comercializar, se d ebe revisar silos d atos de desarrollo son
consistentes aun c on 1 os andlisis y d ecisiones iniciales y se d ebe ¢ oncluir silos riesgos son
aceptables.

La variabilidad que no se espera o no se explica puede ser indicador de la posibilidad de
una variabled ee ntradaq uen os ec ontrola suficientementey q uep uedei mpactar
significativamente a la calidad.

Si por el c ontario se demuestra un producto c onsistente, se puede concluir que | os
analisis y decisiones originales fueron apropiados. Pero esto no quiere decir que no se necesite
un sistema de manejo de calidad robusto para monitorear la producciéon en marcha.

El manejo efectivo de riesgos y la subsecuente comprension del proceso que se obtiene
durante el desarrollo se deben aplicar y mantener a través del sistema de gestion de calidad para
manejar riesgos relacionados con cambios posteriores a la aprobacion. Al enfocar la evaluacion
de riesgos en controles y revision de riesgos si gnificativos d espués de la aprobacion conel
manejo cuidadoso de cambios de protocolos y acuerdos regulatorios, se puede reducir la carga
regulatoria durante la implementacion de cambios posteriores a la aprobacion.

Los componentes de los planes de manejo posteriores a la aprobacion pueden incluir:
e Documentos del manejo del ciclo de vida del producto.

e Atributos criticos de calidad y parametros criticos de proceso, sus rangos e
interrelaciones.

e Espacio de disefio p ara principios a ctivos, atributos de excipientes y p arametros de
proceso.
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e Descripcion de como redirige el espacio de disefio, se verifica o redefine.

e Las estrategias de control de cambios para la e valuacion d e c ambios p osteriores ala
aprobacion para equipos, escala, sitio, etc. Reporte de mecanismos relacionados.

3.5 Identificacion de riesgos

Para i dentificar r iesgos s e utiliza i nformacion r elacionadaa e stos. Incluye d atos
historicos del proceso o producto, y anélisis histéricos. De las preguntas que se mencionaron la
que aplica a esta fase es jque podria salir mal? Después se procede a predecir consecuencias.

La identificacion del riesgo es "El uso sistematico d e informacion p ara identificar las
fuentes a Itamente f actibles d e d afio ( peligros) c onr espectoa 1ac uestiond elriesgoo la
descripcion d el p roblema." L a i nformacion se o btiene a p artir d e d atos h istoricos, h echos,
tendencias, a tributos, a nalisis t edrico, | 0s1i ntereses ¢ omerciales, o piniones, € xperiencias,
auditorias, e tc. E n té rminos generales, s on riesgos que s e or iginan por el pr incipio a ctivo,
excipientes, proceso, o peradores, el medio ambiente y 1as maquinas. El inicio del proceso de
identificacion d e r iesgos son e la lcance, i ncertidumbres, | os p lanes d e gestion ¢ omo e 1
presupuesto d isponible, el horario, 1a c alidad, 1 os factores ambientales (internosy externos),
quejas de clientes, investigaciones de fallas, auditorias, conocimientos previos, analisis previos
y experiencia. Los riesgos se identifican mediante varias técnicas que incluyen la recopilacion
de informacion técnica (53).

Para ¢ uvalquier m étodo d e e valuaciond er iesgos e s c rucialque s ed efinab iene 1
problema, se describa y se entienda. Un error comun es empezar el analisis del riesgo antes de
que el proceso se analiza se delimite bien. Un problema frecuentemente genera urgencia aunque
no se comprenda bien (51).

Por ejemplo la lluvia de ideas es la técnica de identificacion de riesgos que cominmente
se usamas en laque seutilizan | as su gerencias e ideas d e | os d istintos g rupos qu e tienen
diferentes antecedentes cientificos para articular los riesgos. La desventaja de la lluvia de ideas
es que el resultado estd afectado por la composicion del grupo el que trabaja en la identificacion
de riesgos. La eficacia del proceso se puede mejorar si se preparan de antemano los objetivos de
las reuniones para su distribucion a los participantes. Incluso se puede optar por dar comentarios
de forma andénima y por lo tanto reducir el sesgo y la influencia humana. (53)

Otro ejemplo que son las listas de verificacion, se basan en la experiencia previa y el
conocimiento de los riesgos asociados con proyectos similares que se manejaron anteriormente.
Pero otros riesgos que no se observaron previamente se deben investigar. (53)

El mapeo es también una herramienta de identificacion de riesgos util para visualizar el
alcance de los riesgos en relacion con lo demés (mapeo de procesos). La informacion se evalua
de forma sistematica y el argumento se construye entre significancia y probabilidad del riesgo
(53).

El proceso de fabricacion para la preparacion de una forma de dosificacion farmacéutica
generalmente i ncluye o peraciones u nitarias c omo t amizado, mezclado, g ranulacion ( himeda,
seca), se cado, molienda, recubrimiento, presentacion y envasado. En el paradigma de Calidad
por Disefio, las variables criticas de materias primas y de proceso se identifican generalmente a
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través de la aplicacion del disefio de experimentos. Con el aumento en el nmimero de variables de
entrada, los e xperimentos se conviertene nun recurso intensivo.L a aplicaciéond el as
herramientas de modelado, como la dindmica de fluidos computacional (CFD) puede servir para
tener una m ejor v ision p ara el analisisd el os e quiposd ep rocesoy d arl ugar a ciclos
disminuidos de de sarrollo de pr oducto-proceso. E I t rabajo d e 1 as o peraciones u nitarias q ue
tienen el principio d e mecanica d e fluidos, como la generacion d e calor, mezcla, separacion,
secado y transporte de fluidos se pueden facilitar con la dinamica de fluidos computacional.

Las granulaciones humedas y secas se usan ampliamente en los procesos de fabricacion
paralad ensificacion d e p olvo, 1 a mejora de la fluidez, c ompresibilidad, la uniformidad, la
humectabilidad y la capacidad de transferencia. Los retos en el desarrollo robusto de un proceso
de granulacion hiimeda son lograr uniformidad en el desempefio de granulo y la consistencia del
proceso.

En la granulacion hiimeda en el disefio del proceso se debe tomar en consideracion las
caracteristicas del principio activo y de excipientes, la seleccion del equipo, los parametros del
proceso y reproducibilidad al punto final. Los parametros del proceso de granulaciéon humeda
impactan si gnificativamente los a tributos d e c alidad criticos influyendo en la distribucion d e
tamafio de particulas, nivel de disolvente residual y friabilidad de granulo. Para la granulacion
en lecho fluido es de importancia; cantidades de entrada de aire, velocidad de pulverizacion, la
presion de aire de atomizacion y el tiempo de secado.

3.6 Analisis de riesgos

El analisis deriesgo e s vinculary e stimar c uantitativa o c ualitativamente, q ue tan
probable es que ocurra un dafio asi como su severidad. Un aspecto importante es la capacidad o
facilidad para detectar un dafio (53).

El analisis de riesgos se realiza para estimar el riesgo asociado al peligro o desviacion
que se ha identificado. Se debe seleccionar una técnica para realizar el analisis de riesgos. L os
riesgos se analizan para d eterminar su probabilidad d e o currencia e impacto (severidad) en la
calidad, el costo, la salud d el p aciente, el cumplimiento y 1a frecuencia. L a p robabilidad de
ocurrencia s e d eriva principalmente d e l os d atos historicos y la experiencia que d emuestra la
necesidad d e d atos c onfiables, a ccesibles y robustos. A losriesgosselesdaunamatrizde
puntuacion y de probabilidad e impacto que se establece para dar prioridad a los riesgos. (53)

Posteriormente se priorizan los riesgos en el proceso de control de riesgo para realizar
acciones d e m itigacion d e riesgos. N o h ay e standares i nternacionales f ijos p ara d efinir 1 os
criterios de gravedad y probabilidad (53).

Se p uede e stimar 1a probabilidad d e ocurrencia d e un riesgo; c ualitativamente ( como
"alta", "media" o "baja"), semi-cuantitativamente (por ejemplo, "una vez al dia") y cuantitativa
(por e jemplo, "Todosl osd ias").D el mismom odo,] ag ravedadse p uedee stimar
cualitativamente como "muy alta", "alta", "media", "bajo" o semi-cuantitativa (como "Pérdida>
5000", etc). Se debe proporcionar la justificacion para la puntuacion del riesgo. No es necesario
llevar a c abo el a nalisis c uantitativo d e t odos 1 os riesgos. Se puede incluir la capacidad de

deteccion como una medida opcional del riesgo si se considera necesario.

Por ejemplo, riesgos a considerar en el desarrollo farmacéutico son la degradacion fisica
y quimica del ingrediente farmacéutico activo. Es un factor critico importante que puede limitar
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severamente el b eneficio terapéutico d el principio activo candidato. P or lo tanto, en la forma
farmacéutica se d ebe m antener al p rincipio a ctivo e n un estado estable hastasu fechade
caducidad. L os r equisitos e specificos d e estabilidad a ceptable s ed efinenp orl aviade
administracion, el nivel de seguridad de 1o0s productos de de gradacion y la viabilidad de la
estabilizacion de los principios activos en la formulacion. Las reacciones quimicas son la causa
mas comun de la inestabilidad de principios activos que conduce a la disminucion de la potencia
del farmaco y el aumento de las impurezas. Los principios activos tienen diferentes estructuras
quimicas y son susceptibles a muchas vias de d egradacion p or ejemplo, farmacos con grupos
funcionales, tales como éster, amida, § lactamicos, lactona y sulfonamidas sufren reacciones de
hidrolisis, oxidacién y reduccion en el tracto gastrointestinal que se catalizan por el pH, enzimas
o flora b acteriana d el t racto g astrointestinal. O tros f actores ambientales q ue d eterminan I a
estabilidad quimica de los principios activos candidatos son el oxigeno, la luz, la temperatura, la
humedad y los excipientes. La degradacion hidrolitica que se cataliza por el pH y la oxidacion,
puede requerir el control del pH del microambiente de la formulacion, utilizando sistemas de
amortiguadores. L as i mpurezas d e d egradaciony s uv iad e f ormacion p ueden se p ueden
investigar pruebas de estrés del principio activo en solidos (por ejemplo, a 80 © C/75% HR, 40 °
C/75% R H) y el estado liquido ( con varios m edios de a mortiguadores, o pe roxidos). L os
precursores de degradacion y su mecanismo son pistas importantes en la seleccion de proceso de
fabricacion y el material de empaque y embalaje adecuado para el producto (53).

Los compuestos farmacéuticos que muestran p olimorfismo son dificiles de d esarrollar
cuando | os p olimorfos p resentan d iferentes p ropiedades f isico-quimicas. L a f orma g eneral
amorfa de un farmaco debido a su alta energia libre es menos estable que la forma cristalina. La
transformacion entre las formas polimérficas puede provocar fallas del producto, en los desafios
analiticos y e nl as v ariaciones enl a b iodisponibilidad. L as t ensiones m ecanicas c omo | a
molienda y la presion de compresion se encuentran entre las causas mas notables para provocar
esta transformacion. Las diferencias de biodisponibilidad de varios polimeros de suspensiones
de palmitato de cloranfenicol se han documentado. En el caso de la clase de los farmacos clase
II'Y IV, unabaja solubilidad puede reducir ain més la biodisponibilidad. L a degradacion del
estado s6 lido se influencia significativamente p or e 1 p unto d e fusion, la c ristalinidad y la
higroscopicidad (53).

Por e jemplo e n c uanto a seguridad, b asadosenelriesgoparal aseguridaddelos
pacientes, 1 os so lventes se agrupanenlaclase 1,2 y 3. Losde Clase 1 son solventes c omo
benceno, tetracloruro de carbono, 1,2-dicloroetano, 1,1 -. Dicloroeteno y 1, 1,1-tricloroetano y
tienen toxicidades i naceptables, s e d eben e vitar, a m enos que su uso p ueda ser justificado
estrictamente con una evaluacidon basada en el riesgo. Los de Clase 2 son disolventes que estan
asociados con efectos toxicos menos graves y en general se deben limitar. Los de Clase 3 son
menos toxicos y se pueden usar si son practicos (53).

3.7 Control de riesgos

Después d e q ue l os r iesgos s e i dentifican, su i mpacto se ¢ aracteriza y se toman
decisiones p ara tales riesgos, e stos s e necesitan controlar, 1 o q ue frecuentemente es unreto,
creativo, tecnologico y economico (11).

En el control de riesgos se deben tomar decisiones para afrontarlos. Se deben reducir a
niveles aceptables. La medida que se toma debe ser capaz de solucionarlo.

El control del riesgo se puede sentar en las siguientes cuestiones (4):
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e ;Elriesgo esta por encima de un nivel aceptable?

e ;Qué se puede hacer para reducir o eliminar los riesgos?

e /Cual es el equilibrio adecuado entre los beneficios, riesgos y recursos?

e ;Se han introducido nuevos riesgos como consecuencia de los riesgos identificados que
se controlan?

Los riesgos identificados y los riesgos no relacionados con el paciente por lo general se
aceptan como riesgos residuales. Los riesgos se deben eliminar cuando sea posible y mitigarlos
en otros casos, dependiendo de su gravedad, probabilidad de ocurrencia y deteccion (53).

La aceptabilidad de un riesgo se determina por las limitaciones reglamentarias, normas,
la viabilidad técnica y el c onocimiento cientifico de un proceso. Las decisiones y acciones
tomadas se deben documentar, revisary aprobar (53).

3.8 La reduccion de riesgos

Lar educcion d er iesgos i ncluye m itigarlos y p revenirlos si no e stan e nu n n ivel
aceptable. La accion que se toma puede estar encaminada a disminuir el dafio o severidad en
caso de ocurrir. Incluso se puede optar por mejorar la detectabilidad. Después de esta medida se
debe analizar en qué términos quedaron otros riesgos.

Mientras el desarrollo avanza, las areas de riesgo altamente factible que impactan a los
atributos de calidad criticos del producto se categorizan como aceptables o significativas. Si no
se puede disminuir un riesgo significativo a un riego aceptable, por medio de la modificacion
del producto o el proceso, entonces una estrategia de control, si es posible, se aplica para mitigar
el riesgo reduciéndolo a un nivel aceptable (35).

La reduccion del riesgo es una accion que se lleva a cabo y se debe implementar una
estrategia de control de riesgos proactiva para disminuir o reducir el impacto y probabilidad de
ocurrencia d el p eligro, el dafio y la se veridad d e estos. Se d eben e specificar 1 os criterios d e
aceptacion p ara cada riesgo critico que se controla. D espués de evaluar 1 os riesgos contra sus
criterios de aceptacion, se toman las medidas adecuadas para la eliminacién o mitigacion de los
riesgos a Itos u tilizando h erramientas c omo e l a nalisisd el ac ausar aiz, 1 as4 T ’s ( tolerar,
transferir, terminar, tratar), lluvia de ideas, la accion correctiva y accidon preventiva (CAPA). El
Analisis de Causa Raiz (RCA) de formar eactiva y p roactiva sirve p arala identificacion y
eliminacion d e 1 as causas p rofundas d e un riesgo. L os ¢ ontroles d e m onitoreo d e 1 os p asos
criticos previenen la recurrencia del riesgo (53).

Las no conformidades y otros sistemas de deficiencias, incluyen que el no cumplimiento
legal, se d ebe analizar p ara d etectar p atrones o t endencias. Identificar t endencias p ermite al
fabricante a nticiparse y p revenir p roblemas f uturos. La o rganizacion d ebe p ensare n1 os
problemas como oportunidades de mejora. El “analisis de causa raiz” es un proceso por el cual
el fabricante puede identificar causas y acciones preventivas. En general los expertos en CAPA
recomiendan que las investigaciones causa raiz sigan un proceso de cuatro pasos (9):

e Identificar el problema

e Evaluar su magnitud la cual incluye evaluacion de riesgos.
e Investigar y asignar responsabilidades.

e Analizar y documentar la causa raiz del problema.
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En la reduccion de riesgos se investigan todos los pasos criticos del proceso para formar
medidas que reduzcan la ocurrencia de riesgo o para mejorar su detectabilidad. P ero ninguna
medicion debe implicar la introduccion de nuevos riesgos (51).

Los beneficios del uso del plan CAPA en la reduccion del riesgo son; (a) Se disminuyen
los peligros que causa el riesgo (b) evitar que se reproduzca y (c), prevé la mejora continua de
un proceso. L os requisitos previos paraun p lan C APA eficaz son la d efinicion d el riesgo, la
identificacion, | a e valuacion d e i mpacto, 1 a i nvestigacion p ara e ncontrar 1 a ¢ ausar aiz d el
problema, 1 a ¢ orreccion d el p roblema, e 1p land e a cciones correctivas y p reventivas, | a
aplicacion, verificacion, validacion y control de eficacia de la accion tomada (53).

Después d e 1 a e stimacion d e r iesgos r esiduales y s u a ceptabilidad, se p ropone una
estrategia de control. Esta estrategia incluye las condiciones de principios activos, parametros y
atributos d e e xcipiente, 1 as i nstalaciones, e quipos d e o peracion, ¢ ontroles d urante el p roceso,
especificaciones d e p roductos t erminados, m étodos a sociados y frecuencia de 1 m onitoreo y
control. Ademas de esto, 1a estrategia d e control se puede utilizar p ara cumplir con el m edio
ambiente y 1os objetivos d e negocio, como 1as protecciones d el medio ambiente, 1a salud del
operario, la eficiencia y la rentabilidad. Con el modelo de estrategia de control se relaciona el
perfil del objetivo de calidad del producto con los controles de fabricacion que se necesitan para
alcanzar los objetivos que se han propuesto (53).

Por e jemplo el riesgo d e contaminacion microbioldgica puede s e pue de mitigar por
pruebas microbiolédgicas del producto terminado y por monitoreo del contenido de conservador
para asegurar que el nivel del conservador es mas alto que el limite minimo establecido. Este
riesgo se puede minimizar incluso més por pruebas microbiologicas de todas la materias primas
y por medio del programa de monitoreo ambiental para las area de manufactura y empaque (12).

Si unriesgo se considera inaceptable, e ntonces se i mplementan | as e strategias d e
reduccion de r iesgos qu ede bense rp roporcionalesa 1 as ignificanciad er iesgos.
Alternativamente, si el riesgo se considera aceptable, entonces no se requiere la reduccion. La
clave, entonces, es reducir el riesgo a un nivel aceptable desarrollando una comprension de un
proceso robusto e implementando medidas de control apropiadas para proporcionar un nivel alto
de seguridad de que el producto reunird consistentemente I os a tributos c riticos de calidad
necesarios para asegurar la seguridad y eficacia del producto para el paciente (35).

3.9 Aceptacion de riesgos

La aceptacion de riesgos es tomar decisiones de aceptar los mismos. Se opta por esta
opcion si no es posible eliminarlo completamente. Puede tomarse la decision después de haberlo
reducido a niveles aceptables, lo cual puede depender de varios factores.

La decision d e aceptar las c onsecuencias de un riesgo se toma por la alta d ireccion
después de que no hay ninguna posibilidad de reducir el riesgo de proceso y los controles estan
previstos para mitigar el riesgo durante las operaciones. Cualquier cambio en el proceso podria
causar que los criterios de aceptacion del riesgo se reconsideren y los riesgos se re-evaliien en
relacion con los criterios de aceptacion de riesgo (53).

La aceptacion de riesgos se determina en el contexto del radio de riesgo y beneficio
para el paciente. El manejo de riesgos requiere reevaluaciones periddicas durante el desarrollo y
continuia a través de las ventas y el ciclo entero de vida del producto. La reevaluacion de riesgos
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es p articularmente i mportante siempre que s e hagan cambios si gnificativos al producto o el
proceso de manufactura asociado (35).

3.10 Comunicacién de riesgos

En la comunicacion de riesgos se intercambia informacion sobre los mismos. Se da en
cualquier fase de la gestion de riesgos. Todas las fases deben se deben documentar de manera
correcta. La comunicacions e d ae ntre p artes i nteresadas como ¢ lientes, m aquiladores,
reguladores, jefes etc. (4)

La comunicacion d e riesgos con las p artes i nteresadas acerca d e los resultados de la
evaluacion de riesgos es importante para dar informe de las decisiones. Al asegurarse de que las
partes interesadas clave estan comprometidas tanto en la coleccion de datos del proceso para la
evaluacion de riesgos, como para la toma de decisiones para el control de riesgos, el tomador de
decisiones obtiene el compromiso y apoyo para su manejo de riesgos a la calidad (51).

Conuna evaluaciéon deriesgos que se llevaa cabo al fin del ciclo d el d esarrollo se
puede d eterminar no solo si algunos riesgos i naceptables p ermanecieron, sino ademas p uede
servir ¢ omo u na p lataforma e structurada p ara ¢ omunicar 1 os r iesgos a o tros i nteresados,
incluyendo autoridades regulatorias (35).

Con la comunicacion d e riesgos s e d eben distinguir ¢ laramente riesgos d e tal manera
que se revise apropiadamentey el e nfoque se pueda aplicar. Enlas politicasde manejode
calidad se deber mencionar los procedimientos o practicas de evaluacion, control, comunicacion
y revision de riesgos (6).

La d ocumentacion d e un m étodo c ualitativo tal v ez se a una d escripcion sencilla d el
problema que se trata, incluyendo evaluacion de riesgos asociados y una conclusion relacionado
una accidn necesaria. A pesar de lo sencillo que pueda ser, se debe documentar un manejo de
riesgos a la calidad, cuales riesgos se definieron y se balancearon y de cuales se acepto el riesgo
residual (51).

Elu sod e p rocesos i nformales d e m anejo d er iesgos, p odria se ra ceptable s ise
documentan bien la evaluacion de riesgos y la conclusion.

3.11 Revisién de Riesgos

Los eventos se deben monitorear y revisar siempre. Los conocimientos generados con la
gestion d e riesgos se d eben revisar e integrar. D espués d e g estionar riesgos se d eben s eguir
detectando n uevos r iesgos e n e | p roceso. P ara e sto se ran u tiles | as r evisiones a nuales d e
productos, a uditorias, i nspecciones, controles d e ¢ ambios e tc. S e p uede i ncluso r eplantear
aspectos ya establecidos sobre determinados riesgos, como su aceptacion (4).

La experiencia y resultados de mediciones que se toman para disminuir riesgos deberian
se deben monitorear para decidir si el enfoque elegido funciona. Como con otros elementos del
manejo de riesgos, el nivel y formalidad de la revision debe ser proporcional al nivel de riesgos

(51).

Elr esultado d el p roceso d e g estion d el r iesgo s e m onitorea yr evisa a i ntervalos
definidos y cuando se realizan cambios en el sistema. Una revision de riesgo bien planificada
puede servir para reducir al minimo de los peligros desconocidos e identificar nuevas variables.
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Lar evisién de | de sempefio de 1 os pr oveedores, los p ardmetros criticos d e la calidad, I os
resultados y las tendencias del plan CAPA se pueden realizar de forma proactiva. Las revisiones
también pueden se pueden realizar en respuesta a nuevos hallazgos observados en las auditorias.
Las herramientas de revision de riesgos como las medidas de desempefio e indicadores clave de
rendimiento o d esempefio ( KPI) y b anco de m arcado ¢ omplementan 1 as h erramientas d e
medicion en la revision de los riesgos. Mientras los indicadores clave de rendimiento ayudan en
la e valuacion d el é xito d el proceso d e manejo d e riesgos a 1a calidad, el b anco d e m arcado
compara ¢ | r endimiento o desempefio de un p roceso ald e p rocesos b ien e stablecidos. L a
revision de riesgos he cha de forma continua durante el ciclo de vida de un producto p uede
resultar en una mejora continua de las caracteristicas técnicas o desempefio de los productos y la
evolucion de los atributos criticos de calidad (53).

Si un fallo impacta en la eficacia del medicamento o su seguridad y con la investigacion
se demuestra que hay fallo ya sea en los anélisis o decisiones que se han hecho para establecer
el umbral de riesgo aceptable o ya sea en la evaluacion de riesgos, entonces se debe revisar el
proceso de manejo de riesgo. En caso contrario, si con la informacion del sistema de calidad
farmacéutica se d emuestra que se esta produciendo un medicamento se guro y eficaz para los
pacientes, esto es e videnciade 1a validez d e tanto el umbral d e riesgo a ceptable como de la
misma evaluacion de riesgo (35).

La e valuacion d e r iesgos s € u sa p ara e nfatizar informacién importante que sera de
utilidad en futuras investigaciones. En e special se usa también p ara identificar atributos d e
calidad criticos adicionales de materiales y de producto terminado. El analisis se riesgos es util
también para variables de investigacion.

Se ha probado de muchas metodologias diferentes p ara realizar e valuacion de riesgos
que so n e fectivas. E 1 m étodo o m étodos e legidos p arau na situacion p articular ydel a
formalizacion e n 1 as so licitudes regulatorias d ifieren d ependiendo d el tipo d e factores dela
situacion de que se trate y deben ser apropiados para el nivel de riesgo al paciente.

Algunas de las técnicas simples que se usan habitualmente para estructurar la gestion de
riesgos mediante la organizacion de los datos y facilitar la toma de decisiones son (4):

e Diagramas de flujo;

e Hojas de verificacion;

e Mapeo de Procesos;

e Diagramas de causa y efecto (también llamado un diagrama de Ishikawa o diagrama de
espina de pescado).

Algunas de las herramientas para la gestion de riesgos son (4):

e Los métodos de facilitacion de la gestion basica de riesgos ( diagramas de flujo, hojas
de verificacion , etc );

e Anadlisis de Efectos de Modo de Fallos ( AMFE );

e Modo de fallos, efectos y analisis de criticidad ( FMECA );

e Analisis del Arbol de Fallos ( FTA );

e Analisis de Peligros y Puntos Criticos de Control (HACCP );

e Anadlisis de Peligros y Operabilidad ( HAZOP );

e Andlisis de Peligros preliminar ( PHA) ;

137



e C(lasificacion de Riesgos y filtrado;
e Uso de las herramientas estadisticas.

La seleccion de determinadas herramientas de gestion de riesgos depende de los hechos
y circunstancias especificas.

Unbuenpuntodep artidap aralar evision d eriesgos e s ¢ I d iagrama d e Ishikawa
(espinas d e p escado) e lc uale s una visiond e c onjunto d el si stema e n i nvestigacion y
frecuentemente minimiza posibles malentendidos (52).

El diagrama de Ishikawa es una técnica sencilla la cual sirve para estructurar un proceso
de analisis de riesgo. Esta herramienta se puede usar para determinar sistematicamente causas y
sub causas de alglin evento.

El evento en general o problema se establece a la derecha final de la flecha horizontal.
Las causas o sub c ausas se d eterminan I lenando 1 as e spinas. Las ¢ ausas normalmente se
categorizan. Posibles categorias de causas incluyen por ejemplo, maquina o artefacto, método,
material, persona, ambiente entre otras. La Figura 16 Diagrama de Ishikawa, se observa para el
analisis de riesgos que se colocan en las "espinas de pescado" las posibles causas que originan el
problema que se coloca en la "cabeza".

Figura 16 Diagrama de Ishikawa (31)

El andlisis d e modo y e fecto de falla se usa cominmente para evaluar el grado de
posibilidad de riesgo p ara cada p arametro de operacion en una modalidad si stematica para
priorizar las actividades, tales como experimentos necesarios para entender el impacto de estos
parametros en el desempefio general del proceso. Con la puntuacion de la severidad se mide la
seriedad de un fallo particular y se basa en una estimacion de la severidad del efecto de un fallo
altamente factible en un nivel o proceso local y el efecto de un fallo altamente factible en el uso
final del producto o a nivel del paciente (24).

El AMEF facilita la evaluacion cuantitativa de posibles escenarios de riesgo.

Las puntuaciones d e ocurrencia y deteccion se basan en una excursion (desviacion de
manufactura) f uera d el rango d e o peracion q uer esulta e e 1 f allo i dentificado. A unquel a
puntuacion de ocurrencia mide que tan frecuentemente puede ocurrir el fallo, la puntuacion de
deteccion i ndica |l a p robabilidad d e d eteccion o portunay c orrecciond el a e xcursiono 1a
probabilidad de de teccion antes de 1 us o final del pr oducto. T odas las t res pun tuaciones s e
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multiplican para dar el numero prioritario de riesgo, y las puntuaciones de este nimero después
se clasifican p ara identificar 1 os p arametros con un riesgo suficientemente alto que amerite la
caracterizacion del proceso (24).

LaTabla17E jemplo d e Evaluacion d e R iesgos “ Impacto d el a F ormulaciény 1as
Operaciones Unitarias de Proceso en Atributos Criticos de Tabletas; evaluacion con el uso de
Conocimiento Anterior, es un ejemplo de evaluacion de riesgos para la fabricacion de tabletas.

Tabla 17 Ejemplo de Evaluacion de Riesgos “Impacto de la Formulacion y las Operaciones Unitarias de Proceso en
Atributos Criticos de Tabletas; evaluacion con el uso de Conocimiento Anterior” (54)

Tamario Contenido Mezclado | Lubricacién | Compresion | Recubrimiento | Empaquetado
de de Humedad

particula enla

del Manufactura

principio

activo

Desempeiio
in vivo

Disolucion

Degradacion

Uniformidad
de contenido

Apariencia

Friabilidad

Estabilidad
Quimica

Estabilidad
Fisica

Riesgo bajo

Riesgo medio

Riesgo alto

3.12 La cuestidn de las listas de medicamentos esenciales

Existen 1as listas d e m edicamentos e senciales (EML). C hina p or e jemplo a dopt6 una
listaen 2 009. L a finalidad d e e stas listas es reducir el u so inapropiado d e m edicamentos, y
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mejorar el acceso a medicamentos seguros y efectivos para la mayoria de lo que se requiere en
muchos tratamientos.

El gobierno se encarga d e so lventar e stos m edicamentos a 1 as instituciones d e salud.
Debido a esto, en los paises en donde el gobierno auspicia estos m edicamentos, tiene interés
especial en evaluar el cumplimiento de los proveedores o productores de estos medicamentos.
Las autoridades regulatorias se interesan en tasar o clasificar el perfil de riesgo a la calidad para
cada producto de la lista (26).

Se ha llegado a determinar que en este sentido las impurezas, y efectos de baja potencia
que causan |l os problemas d e e stabilidad, son los riesgos especificos mas frecuentes de los
productos. L o q ue frecuentemente p rovoca retiros d el m ercado. O tras r azones frecuentes e n
Estados U nidos su elen ser 1 as d esviaciones o n o ¢ onformidades a 1 as b uenas p racticasd e
manufactura, falta d e a seguramiento d e e sterilidad, c ontaminaciéon ¢ ruzado p or e jemplo c on
betalactamicos, contaminacién microbiana, baja potencia, presencia de particulas, fallos en las
especificaciones de disolucion, presencia de precipitados, entre otros (26).

3.13 Calidad por Disefio Analitico (AQbD)

La finalidad de AQbD, es comprender y ajustar los métodos analiticos para el propdsito
que se pretende con robustez, a lo largo de del ciclo de vida del producto. En el ciclo de vida, la
Calidad p or D isefio A nalitico t iene d iferentes herramientas ¢ omo A TP ( perfil d el o bjetivo
analitico), atributos de calidad criticos, Analisis de Riesgos, Disefio optimizado de métodos con
disefo de experimentos, region operable de disefio de método (MODR), estrategias de control,
evaluacion de riesgos, validacion de métodos por AQbD, y monitoreo continuo de método. La
Tabla 18 Herramientas QbD para el desarrollo sintéticoy desarrollo a nalitico, c ompara | as
herramientas que se usan para el desarrollo de medicamentos y para el desarrollo analitico.

Tabla 18 Herramientas QbD para el desarrollo sintético y desarrollo analitico (55)

Herramientas QbD para el desarrollo sintético y desarrollo analitico

Herramientas del desarrollo de Herramientas del disefio analitico

medicamentos

1) Identificacion de perfil del objetivo de
calidad del producto (QTPP)

Identificacion de perfil del objetivo analitico
(ATP)

Identificacion de Atributos de Calidad
Criticos (CQA), Evaluacion inicial de riesgos.

2) Identificacion de atributos de calidad
criticos (CQA), atributos de
materiales criticos (CMA),
Evaluacion de riesgos.

3) Definir espacio del disefio del
producto.
Definir espacio de disefio del proceso.

Optimizacion de métodos con disefio de
experimentos

4) Redefinir espacio de disefio del
producto.

Region operable de disefio del método
(MODR)

5) Estrategia de control con Evaluacion
de riesgos.

Estrategia de control con evaluacion de
riesgos.
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Continuacion Tabla 18 Herramientas QbD para el desarrollo sintético y desarrollo analitico (55)

Herramientas QbD para el desarrollo sintético y desarrollo analitico

Herramientas del desarrollo de Herramientas del disefio analitico
medicamentos
6) Validacion del proceso. Validacion del método por AQbD.
7) Monitoreo continuo de procesos. Monitoreo continuo de métodos.

3.13.1 Perfil del objetivo analitico (ATP)

La identificacion de A TP incluye la seleccion d e 1os requerimientos d el m étodo tales
como analitos blanco u o bjetivo ( productos o impurezas), las ¢ ategorias técnicas a naliticas)
(ATC), y especificaciones del producto. Se lleva a cabo la evaluacion inicial de riesgos cabo
para tener anticipacion de los requerimientos del método y criticidades analiticas (55).

El p erfil d el o bjetivo analitico g eneral p ara p rocedimientos analiticos p rocede ¢ omo
sigue:

a) Seleccion del objetivo analitico (principios activos e impurezas).

b) Seleccion de técnicas (HPLC, GC, PTTLC, Cromatografia Iénica, HPLC quiral etc.)

c) Seleccion d e r equerimientos de I m étodo ( ensayo o pe rfil de impurezas o s olventes
residuales).

3.13.2 Atributos de calidad criticos (CQA), y evaluacion inicial de riesgos.

Los atributos de calidad criticos para métodos analiticos incluyen atributos y pardmetros
de métodos. Cada técnica analitica tiene diferente atributo de calidad critico. Por ejemplo, los
atributos de calidad criticos de HPLC (UV o R IP) son el amortiguador de fase m évil, pH,
disolvente, seleccion de columna, modificador organico, y método de elusion (55).

Los atributos de calidad criticos de métodos de cromatografia de gases son el flujo de
gas, t emperatura d el h orno, y p rograma, t emperatura d e i nyeccion, d iluente d e m uestra 'y
concentracion.

3.13.3 Disefio de experimentos (optimizacion y desarrollo de métodos).

Una vez que se definen las variables analiticas potenciales y criticas con la evaluacion
inicial de riesgos, entonces se puede llevar a cabo el disefio de experimentos para confirmar y
redefinir variables criticas de métodos basadas en significancia estadistica. Se puede determinar
por operacion unitaria o por combinacion de variables multiple de método que se seleccionan,
sus interacciones y respuestas (atributos criticos de métodos). Después son muy importantes las
evaluaciones d e d atos al u sar h erramientas estadisticas, p ara i dentificar variables criticas d e
método y los rangos dptimos apropiados para variables de método en donde se puede establecer
una region robusta para los atributos criticos de métodos (55).

3.13.4 Region de disefio operable del método (MODR)

Esta es una herramienta que se utiliza para establecer un espacio multidimensional que
se basa en factores del método y configuracion; e sta herramienta puede servir para lograr un

141




desempefio adecuado d e m étodos. T ambién se usa p ara establecer c ontroles significativos de
método tal como adecuabilidad, RRT y RRF (55).

3.13.5 Estrategia de control y evaluacion de riesgo

La estrategia d e c ontrol e s un ¢ onjunto p lanificado d e ¢ ontroles, r elacionado conla
naturaleza del analito y 1a comprension de la region operable de disefio de método (MODR), se
puede e stablecer 1 a e strategia d e c ontrol d el m étodo basandose e n d atos e stadisticos que s e
colectan durante el disefio de experimentos y las fases la de region operable de disefio.

Al usar estadisticamente datos experimentales, se pueden tratar las correlaciones entre
método y a tributos d e a nalito c on r especto a 1a c apacidad d e r eunir c riterios d el P erfild e
objetivo analitico. Con la estrategia de control se resuelvan las inconsistencias de parametros de
método (grado de reactivo, marca de instrumento, tipo de columna etc.) (55).

3.13.6 Validacion de método por Calidad por Disefio Analitico.

Este e nfoque de validacién esla validacion de métodos a naliticos conun rango de
diferentes lotes de principio activo. Se usa tanto conocimiento del Disefio de Experimentos y la
region operable de disefio para disefiar la validacion del método para todo tipo de cambios en
manufactura del principio activo sin revalidacion. El enfoque tiene los elementos de validacion
de la ICH ademas de informacion de interacciones, incertidumbre de mediciones, estrategia de
control y mejora continua.

3.13.7 Monitoreo Continuo de Métodos (CMM) y Mejora Continua.

El manejo del ciclo de vida es una estrategia de control que se usa para implementar el
espacio de disefio en la etapa comercial. En este monitoreo se da el paso final en el ciclo de vida
de la calidad por disefio analitica, es un proceso continuo en el que se comparte conocimiento
generado durante el desarrollo e implementacion del espacio de disefo. Incluye la evaluacion de
riesgos, suposiciones basadas en conocimiento previo, consideraciones del diseflo estadistico y
el p uente e ntre e 1 e spacio d e d isefo, r egion d e d isefio o perable d el m étodo, e strategias d e
control, atributos de calidad criticos, p erfil del o bjetivo analitico. Una vez que se completa la
validacion del método, se puede usar el método para propositos de rutina y se puede monitorear
continuamente el desempefio. Esto se puede llevar a cabo usando graficos de control y datos de
adecuabilidad, investigaciones relacionadas al método entre otras cosas (55).

Con el monitoreo continuo del método el analista puede identificar proactivamente y
dirigir cualquier tendencia fuera de desempefio que se desea\.

3.14 Tecnologia Analitica de Procesos

El objetivo de la Tecnologia Analitica de Procesos es generar sustento para aclarar, con
una base cientifica las cuestiones tipicas que se pueden encontrar en el desarrollo y estudios de
fabricacion: por ejemplo, qué efectos en la calidad hay de los componentes del producto, cuales
fuentes d e v ariabilidad so n m s c riticas p ara e | p roducto, 0 c 6mo e s el p roceso c apazde
gestionar la variabilidad. Con la tecnologia analitica de procesos se d emuestra el aprendizaje
continuo que resulta de analizar d atos de procesos cuando esta se usa junto con sistemas que
sustentan | a a dquisicion d e ¢ onocimiento ¢ on ¢ stos d atos. E stos d atos p ueden se rvir para
justificar propuestas p ara cambios p osteriores a la aprobacion (24). La tecnologia analitica de
procesos e s d e importancia crucial p ara i mplementar Q bD. E s un a specto c ientificop arala
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fabricacion. Su objetivo es comprender y controlar el proceso de manufactura por medio de la
aplicacién de métodos integrales fisicos, quimicos, microbioldgicos, matematicos y de analisis
de riesgos (9).

La tecnologia analitica de procesos se usa en el desarrollo para generar comprension del
proceso. Se implementa en la manufactura d e rutina p ara m onitorear procesos, p ara llevar a
cabo el control de calidad de productos y reducir pruebas d e c ontrol para liberar. Con las
pruebas PAT se pueden reemplazar pruebas de laboratorio adicionales (8).

En un proceso que se basa en PAT, la estrategia de control es dindmica y permite que el
proceso se adapte p ara controlar las variables de entrada que se dan en las caracteristicas de
materias primas. Debido a esto las variables de entrada tanto se reducen como se eliminan y la
calidad del producto es muy consistente (17).

Las fases de calidad por disefio que incluyen tecnologia analitica de procesos son sobre
todo: Evaluacion de riesgos, D esarrollo del Espacio de Disefio, Estrategia d e control, G estion
del Ciclo de Vida.

Para l ograr una i mplementacion exitosa de PAT, hay tres pasos del proceso, a saber
disefio, analisis y control (7).

La tecnologia analitica de procesos es "un sistema para el disefio, analisis y control de
procesos de fabricacion o manufactura a través de mediciones puntuales y oportunas (es decir,
durante el procesamiento) de los atributos de calidad criticos y de atributos técnicos criticos o de
desempeiio d e | as m aterias p rimas, m ateriales o p roductos e n p roceso y m ediciones dela
fabricacion, con el objetivo de asegurar y garantizar la calidad del producto final". Se basa en la
comprension cientifica. Es importante tener en cuenta que el término analitico en esta tecnologia
se v e a mpliamente d e t al m anera q ue i ncluya a nalisis q uimicos, f isicos, m icrobioldgicos,
matematicos y de riesgos realizados de una manera integrada. Se refiere a aspectos de control de
proceso de QbD que se enfocan a crear proceso que den como resultado una calidad consistente

(17).

El o bjetivo c lave d e este enfoque e s d isefiar y d esarrollar p rocesos q ue e stén b ien
caracterizados y conlos que se a segure ¢ onsistentemente 1 a calidad p redefinida al finalde
manufactura (38).

Para implementar QbD y PAT se requiere tener una comprension mejorada de procesos
y productos, lo que sirve como la base para establecer controles de proceso, especificaciones de
producto, e strategias p ara ¢ aracterizar el p roceso y e 1p roducto, v alidaciéon y m onitoreo de
procesos.

En g eneral, e sta t ecnologia i ncluye t odas a quellas h erramientas q ue p ueden serun
medio eficaz y eficiente para adquirir informacion valiosa para facilitar la comprension de los
procesos, p ara facilitar la mejora continua a través del monitoreo de procesos y productos, el
desarrollo de estrategias de control y mitigacion de riesgos. Esta tecnologia y sus herramientas
se pueden clasificar de acuerdo a lo siguiente (50)

e Herramientas multivariantes para el disefio, adquisicion y analisis de datos;
e Analizadores de proceso.
e Herramientas de control de procesos.
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e Mejora continua y herramientas de gestion del conocimiento.

La categoria d e h erramientas multivariantes incluye todos los m étodos m ultivariantes
matematicos, ¢ omo e 1d isefio e stadistico d e e xperimentos, m etodologias d e su perficie d ¢
respuesta, la simulacion de procesos y herramientas de reconocimiento de patrones, en conjunto
con los sistemas de gestion del conocimiento, que permiten adquirir el conocimiento cientifico
de las relaciones m ultifactoriales p ertinentes e ntre a tributos d e formulacion, de procesoy de
calidad. Cuando se u san a propiadamente, e stas h erramientas " permiten la i dentificacion y
evaluacion de las variables de producto y de proceso que pueden ser criticos para la calidad del
producto y el d esempefio. C on e llas también se pueden " identificar p osibles m ecanismos d e
modos de falla y cuantificar sus efectos sobre la calidad de los productos. (50)

Los a nalizadores d e p rocesos i ncluyen todas 1 as h erramientas c uya f unciones 1 a
recopilacion de datos del proceso. Se identifican como herramientas ttiles para generar datos no
solo para la comprension de los procesos, sino también especialmente para el control en tiempo
real y la garantia de la calidad del producto durante la fabricacion. Los analizadores de procesos
usualmente g eneran g randes ¢ antidades ded atos.P ore sta razéon,1 asm etodologias
multivariantes s e u san p ara extraer e 1 ¢ onocimiento d el p roceso ¢ ritico q ue p uede estar
relacionado con la calidad del producto y el proceso y se utiliza para la supervision de procesos,
el control y la determinacion del punto final. El disefio y la instalacion de los analizadores en el
equipo de proceso también son un paso fundamental, ya que hay que asegurarse de que los datos
recolectados sean relevantes y representativos del proceso y los atributos del producto. (50)

Las herramientas de control de procesos incluyen e strategias de todo el monitoreo y
control d e p rocesos q ues irven p aras upervisare l e stadod eu np rocesoy m anipularlo
activamente para mantener el estado deseado. Las estrategias deben adaptarse a las
caracteristicas de los materiales de entrada, la capacidad y la fiabilidad de los analizadores de
proceso p ara m edir a tributos c riticos d e c alidad, y a Icanzar p untos f inales d e p roceso p ara
garantizar una calidad constante de los materiales de produccion y el producto final. E1 control
de p rocesos e stadistico m ultivariado se d efine c omo u na h erramienta viable y v aliosa para
obtener beneficios de estas mediciones (frecuentemente en tiempo real). En un contexto de la
Tecnologia Analitica de Procesos, el proceso debe se debe monitorear continuamente, evaluar y
ajustar u sando m ediciones, p ruebasy controles d urante e 1 p roceso p ara garantizare 1
aseguramiento continuo de la calidad. (50)

Con base en las herramientas y principios de la Tecnologia A nalitica de P rocesos, el
disefio, la optimizacion de formulaciones de farmacos y procesos de fabricacion en el contexto
de esta tecnologia pueden incluir los siguientes pasos (50):

e Identificar y medir Atributos Criticos de Calidad y Parametros Criticos de Proceso;

e Disefiar un sistema de medicion de proceso para permitir el monitoreo en tiempo real (o
casi en tiempo real) d e todos los atributos d e calidad criticos, utilizando m étodos de
analisis directos o indirectos.

e Disefio de estrategias de control del proceso que facilitan los ajustes para garantizar el
control de todos los atributos criticos.

e Desarrollar relaciones matematicas entre atributos de calidad criticos de productos, de
materiales y parametros del proceso.

e Generacion de datos multivariados y su analisis.
e Herramientas de procesos de quimica analitica.

144



e Monitoreo del proceso y su control.
e Optimizacion de procesos continuos y manejo de conocimiento.

Para g enerar d atos m ultivariados y s u a nalisis se requiere c onstruir | a c ompresion
cientifica de un proceso e identificar atributos criticos de materias primas, productos en proceso
y p arametros q ue afectan la calidad d el producto, e integrar e ste conocimiento dentro deun
control de proceso.

Las herramientas de procesos de quimica analitica generan datos en tiempo real ¢ in situ
acerca de del estatus d el proceso. E1 analisis d e d atos m ultivariados r equiere i nformacion en
crudo q ue se g eneran c on | as h erramientas d e 1 a T ecnologia A naliticad e Procesosy 1 as
relaciona con los Atributos Criticos de Calidad.

Al c ombinar | os a tributos m aterias p rimas, a tributos d e p roductos e n p roceso que se
evaluan y c ontroles d e p roceso se p uede u tilizar la Tecnologia A nalitica d e P rocesos para
realizar la liberacion en tiempo real. La comprension de procesos, estrategias de control, ademas
de mediciones de atributos criticos de calidad que se relacionan con la calidad del producto son
lab ased e un enfoque c ientifico q ue se b asa enr iesgos p ara j ustificare nq ué gradoel
aseguramiento de calidad en tiempo real es equivalente o0 mejor a las pruebas de laboratorio de
las muestras que se toman.

Conl aT ecnologia Analiticad e P rocesos se p uede p ermitir e | control activod e
Atributos C riticos d e M aterias p rimasy /o P arametros C riticosd e P roceso,y a justar
oportunamente 1 os p ardmetros d e o peracion si se d etecta una v ariacion e n |l as ¢ ondiciones o
materiales de entrada que impactan adversamente la calidad del medicamento.

Los b eneficios d e i mplementar P AT p ueden i ncluir u na ¢ omprension de I pr oceso
mejorada, reduccion de fallos, ciclos de tiempo de produccion mas pequeiios, productividad de
planta mas alta, consumo mas bajo de energia, y la posibilidad de liberacion de lotes en tiempo
real (17).

En g eneral, | os m odelos m atematicos se p uedend erivara p artird el os p rimeros
principios que reflejan las leyes fisicas (por ejemplo, los balances de masa y energia, relaciones
de t ransferencia d e c alor, e tc.), a p artir d e d atos ( modelos b asadosen d atos), a p artir d el
conocimiento previo anterior o de su combinacion. Sin importar el tipo de modelo, el modelado
no se puede llevar a cabo como una actividad aislada, sino que debe estar integrado plenamente
en una estrategia experimental. E 1b eneficio d el u so d e m odelos m atematicos d urante e 1
desarrollo f armacéutico s e p uede ver como lareducciond ela experimentaciony r ecursos
experimentales reducidos. En consecuencia, el modelado es la herramienta que p ermite t anto
tomar decisiones inteligentes con base a ajuste a los fines de experimentacion como generar una
mayor comprension de los procesos, por medio de la formalizacion en términos matematicos de
las relaciones que hay entre las variables. Esto quiere decir que se han identificado las variables
de entrada criticas para la calidad y se incluye en las ecuaciones del modelo, lo que explica su
importancia.

Los modelos se pueden utilizar para sustentar las actividades de desarrollo, para acelerar
el lanzamiento de nuevos productos en el mercado, pero también para mejorar la productividad
y controlar la calidad del producto en entornos de fabricacion.
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La Figura 17 Elementos de control PAT de proceso de manufactura de una forma tipica
de dosificacion solida, es un ejemplo de mediciones puntuales de un proceso de fabricacion de
tabletas.

Pasos del
proceso

Controles
en proceso

sPunto de entrada de rocio del aire.
*Temperatura de entrada del aire.
s*Tasa de atomizacién de solucion.
*Flujo de atomizacion del aire.
*Presion de atomizacion del aire.
*Temperatura del producto.
*Temperatura de escape.
*Diferenciales de presion.

*Formulacion (por «Control de humedad.
ejemplo  granulacion *Tamafio de particula.
en lecho fluido, *Densidad

secado)

«Compre si\én. | *Propiedades fisicas y *Nivel de fuerza y variabilidad de compresion y
quimicas de la tableta. precompresion.

*Profundidad de llenado.

*Espesor mecéanico (por ejemplo altura de

tableta cilindrica. revoluciones por minuto de

torreta.

*Velocidad de alimentacién del bastidor.

*Golpe del punzon superior.

*Camara de llenado.

*Sistema de lubricacion.

*Sistema de vacio.

*Punto de entrada de rocio de aire (humedad).
*Temperatura de entrada de aire.

*Flujo de entrada de aire.

*Tasa de atomizacion de solucion.

*Flujo de atomizacion de aire.

*Presion de atomizacion de aire-
*Temperatura de producto.

*Temperatura de escape.

*Diferenciales de presion

*Velocidad de rotacion de bombo.

Proceso de pelicula de *Peso de tableta ganado.
recubrimiento. *Apariencia de tableta.

Figura 17 Elementos de control PAT de proceso de manufactura de una forma tipica de dosificacion sdlida (21)

3.15 Tecnologia analitica de procesos y procesos continuos

A través del desarrollo de herramientas innovadoras de analisis que proveen
rapidamente informacion que se relaciona con las propiedades fisicas o quimicas de materiales,
con el monitoreo del procesos de granulacion y control se ha incorporado la medicion directa de
caracteristicas d e g ranulado. E stas t écnicas m ejoran | a i nformacion q ue se colectad el a
granulacion, y hacen posible determinar el punto final de granulacién por medio al asegurar que
se alcancen los atributos que se desean del granulo (46).

Para procesos continuos, el control de calidad en tiempo real es indispensable, entonces
es necesario invertir en Tecnologia Analitica de Procesos.

En cuanto a los principios de pruebas de liberacion en tiempo real, se necesita evaluar y
asegurar | a c alidad tanto d e p roductos i ntermedios ¢c omo t erminados b asandose en d atos d el
proceso.
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En ciertos puntos de tiempo durante los procesos farmacéuticos, se necesita evaluar la
homogeneidad de las corrientes de polvo. Las mediciones de corrientes de polvo son un reto por
varias razones:

e La obstruccion de las sondas de medicion ocurre frecuentemente.

e No siempre es facil definir el verdadero tamafio de muestra (por e jemplo, el volumen
de muestra de polvo medida durante la coleccion de un espectro).

e Sedebeinvestigar lalocalizacionde la sonda, yaquelasondano debebloquearni
influenciar la c orriente d e p olvo, al mismo tiempo se debe colocar de manera que se
mida el polvo de la corriente en movimiento.

Cuando l a interface d e muestra s e c oloca en la c orriente d el p roceso (invasivao no
invasiva) se deriva la informacion del producto en linea sin remover muestra del proceso.

Para este proposito existe un artefacto de interface de muestra sin contacto con cristal de
zafiro p ara | a e valuar ¢ uantitativamente ¢ oncentraciones d e p rincipio a ctivo en c orrientes d e
polvo fluyendo. Las mediciones se realizan por medio de espectroscopia de infrarrojo cercano
(NIR). La coleccion d e e spectros se da a través de la ventana d e zafiro. No se ha reportado
ensuciamiento u obstruccion de la ventana de zafiro (46).

En c uanto a e I m onitoreo d e m ezclado ¢ ontinuo d estacan d os t écnicas; a s aber e 1
infrarrojo cercano y la fluorescencia inducida de luz. La primera técnica de monitoreo se aplica
a la compactacion por rodillo es la emision actstica, en la cual la sefial producida por el polvo
comprimido se graba con un microfono y después se transforma a un espectro d e frecuencia.
Los cambios en las frecuencias acusticas se pueden percibir con varias fuerzas de compresion.

3.16 Modelo de Variables Latentes

Los m odelos m ecanicistas si rven p ara representar los p rimeros pr incipios de 1 as
relaciones q ue e xisten entre las v ariables d e e ntrada ( por e jemplo, | as c aracteristicas d e | as
materias p rimas, 1os p arametros d el proceso) y 1a calidad del producto. Sin embargo, con las
caracteristicas especificas de los procesos farmacéuticos se hace dificil y tedioso su desarrollo y
uso. P or e star azon, e n e 1 d esarrollo f armacéutico se han u sado a m enudo 1 as ¢ ampafias
experimentales, que sirven para aumentar la comprension sobre el proceso en fase de desarrollo.
(50)

Un modelo estadistico es un modelo matematico en el que se usa la probabilidad y en el
que se incluyen suposiciones que se relacionan con la generacion de algunos datos de muestra,
de tal manera que sean similares a los datos de una poblaciéon mayor. EI modelo de variables
latentes puede ser una herramienta d e modelado apropiada p ara aprovechar mejor los datos y
cumplir con estas necesidades. Latente quiere decir oculto, escondido o aparentemente inactivo.

Un modelo de variable l atente e s un modelo e stadistico con el que se relaciona a un
conjunto de variables (que son variables manifiestas o evidentes) con otro grupo de variables
latentes u ocultas. Los modelos de variables latentes son modelos e stadisticos que se disefian
especificamente p ara analizar grandes c antidades d e d atos ( generalmente c orrelacionados). E1
principio basico de estos modelos es que la cantidad de factores que no se han descubierto que
influyen sobre un sistema es menor que el numero de mediciones que se realizan en el sistema.
Los factores que impactan en el sistema influyen de manera similar sobre diferentes variables
que se miden, las que por lo tanto, parece que estan correlacionadas. M ediante la combinacion
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de las variables que se miden, con este modelo encuentran nuevas variables (llamadas variables
latentes, VL) con las que se describe de manera dptima la variabilidad de los datos, y pueden ser
utiles e n 1 a i dentificacion d e f actores q ue i nfluyen so bre e 1 sistemay sonlacausadela
variabilidad d e 1 os d atos. E stos m odelos p ermiten identificar y c uantificar e stos factores que
influyen gracias a la estimacion de los parametros del modelo. (50)

Si con las variables latentes se encuentran las combinaciones de factores que causan la
maxima v ariabilidad d e 1 os datos, e ntonces se p ueden i nterpretar f acilmente. E sto p ermite
utilizarlas para identificar las variables que mas influyen en la variabilidad del proceso. Por otra
parte, las variables latentes son independientes y (se supone) con una distribucion normal. Esto
permite utilizar la te oria d e la probabilidad para e valuar de qué manera los nuevos datos se
parecen a los datos que se utilizaron para construir el modelo. (50)

3.16.1 Modelos de variables latentes para el disefio de productos y procesos

Los modelos que se basanen d atos son importantes p ara | as a ctividades d e d esarrollo
farmacéuticas. Estos modelos se utilizan para tomar decisiones tipicas en el disefio de nuevos
productos y/o de su proceso de fabricacion, tales como la seleccion de los materiales o materias
primas que se deben incluir en una formulacion o de las condiciones 6ptimas de operacion en
las g ue un p roceso d ebe o perar. E sta se leccion i nfluye (y s e r elaciona d irectamente ¢ on) e |
establecimiento del espacio de disefio del proceso. (50)

Eld isefio d e e xperimentos se p uede usar c omo u na herramienta p ara i dentificar
atributos criticos de materiales y parametros criticos de proceso. El disefio de experimentos es
una de las herramientas mas utiles para la identificacion del espacio de disefio de un proceso. Es
decir el disefio de experimentos se aplica para explorar el espacio de conocimiento e identificar
las regiones dentro de las que se demuestra que con los valores de los parametros se garantizan
los atributos criticos de calidad de 1os productos. E1 conocimiento que se genera a p artir del
estudio d e diseflo d e e xperimentos sirve p ara e stablecer una e strategia de control con que se
implemente un proceso de manufactura optimizado dentro de un rango o espacio de disefio para
fabricar consistentemente un medicamento de alta calidad (12).

Con e disefio d e e xperimentos s e d escubren r elaciones e ntre f actores d e e ntrada y
respuestas d e salida. S e d isefia una s erie d e p ruebas e structuradas en la cual s e hacenlos
cambios q ue se p lanean a 1as v ariables d e entrada, d e un proceso o sistema. S e e valiian 1 os
efectos de estos cambios en una salida predefinida. Con el disefio de experimentos se permite
cuantificar las interacciones de las variables. Es una forma de maximizar la informaciéon que se
genera mientras se minimiza los recursos que se requieren (7).

Si se aplica el disefio de experimentos al desarrollo de una formulacion o proceso, las
variables d e e ntrada i ncluyen 1 os a tributos de m ateriales ( tamafio d e particula) d e m aterias
primas o excipientes y parametros de proceso, (velocidad de presion o tasa de presion), mientras
que | as sa lidas son a tributos d e calidad c riticos d e 1 os m ateriales en p roceso o p roducto
terminado (uniformidad de mezcla, tamafio de particula o distribucion del tamafo de particula
del granulado, ensayo de tabletas, uniformidad de contenido o liberacion del principio activo).
El disefio de experimentos puede servir para identificar condiciones 6ptimas, Atributos Criticos
de Materiales, Parametros Criticos de Proceso, y en ultima instancia el Espacio de Disefio. (50)

No o bstante el e nfoque d e d isefio d e e xperimentos t iene algunas | imitaciones, p or
ejemplo, c uando e s a Ito e | ntimero d e p arametros q ue s e d eben considerar en un d isefio
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experimental (lo que implica una alta c antidad de experimentos a r ealizar, por ejemplo, en
formulaciones farmacéuticas), o cuando la calidad del producto se define por especificaciones
sobre m ultiples ( frecuentemente r elacionadas) p ropiedades d el p roducto. E n e stos ¢ asos, 1 a
utilidad de las técnicas de disefio de experimentos se puede mejorar en gran medidasi se
combina c on m odelos d e variables | atentes. A demas, e stos m odelos se p uede utilizar p or si
mismos ( por e jemplo, u sando t écnicas de inversion de m odelo) para di sefiar experimentos
optimos para el disefio del producto y el proceso por medio de la explotacion de datos de los
experimentos histéricos o de productos o procesos ya desarrollados. (50)

3.16.2 Inversion de modelo de variables latentes

Los modelos de variables latentes pueden ser importantes en la creacion de un producto
y el entorno de disefio de procesos bajo un marco de Calidad por Disefio, mediante el analisis de
los datos disponibles a partir de experimentos histdricos y sobre todo a partir de productos ya
desarrollados. Si un modelo de regresion de variables latentes de relacion de atributos de calidad
criticos d e m aterias p rimas, p ardmetros criticos d e p roceso ( por ¢ jemplo, 1 as v ariables d e
entrada) y atributos de calidad criticos d e productos ( variables d e respuesta) se ha disefiado a
partir de d atos historicos, se puede utilizar para sustentar el disefio d el producto o pr oceso, o
incluso integrarlos. U na v ez q ue los a tributos d e calidad c riticos d e p roductos se h ayan
determinado, el modelo de regresion de variables latentes se puede utilizar para ayudar al disefio
del producto y proceso mediante el uso de tecnologias de inversion de modelo de regresion de
variables latentes. (50)

3.16.3 Modelos de variables latentes para la comprensién de los procesos

En la comprension de procesos se incluyen todas las actividades que se relacionan con
identificar y gestionar las fuentes criticas de variabilidad que afectan a la calidad de productos y
procesos. (50)

Se pueden interpretar los parametros de los modelos de variables latentes a partir de los
primeros pr incipios, con lo que se permite un c onocimiento profundo del procesoy de los
factores que afectan a una operacion de fabricacion. Este tipo de modelo ofrece algunas ventajas
sobre otros modelos empiricos o en los basados en datos (por ejemplo, también desde un punto
de vista normativo).  Con la capacidad de prediccion de un modelo se tiene que reflejar un
mayor grado d e c omprension d e 1 os procesos. E 1 nivel d e c omprension q ue s e p uede 1 ograr
cuando se utilizan modelos de recuadro negro usualmente es mas bajo que utilizando un modelo
de v ariables latentes, a unque e | p rimero p uede s er m 4s eficiente q ue e ste t Itimo p aral a
prediccion (debido a las c apacidades d e m apeo no lineal que la mayoriade los modelosde
recuadro negro tienen). (50)

La eficacia d e 1 os m odelos de variables | atentes para encontrar relaciones entre las
variables p uede s er U til p ara r espaldar una evaluacion integral que se base enla gestionde
riesgos d e calidad, mediante 1a interpretacion de las correlaciones que se sabe que hay de los
conocimientos de ingenieria en el producto y el proceso. A menudo, los métodos multivariantes
avanzados se h anu tilizado p arasu stentar | ai mplementaciéon d et ecnologias a naliticas
novedosas, que permiten mejorar la comprension de procesos. (50)

A m enudo | a c omprension d el p roceso e s p arte d el as a ctividades d el p roceso o
desarrollo de productos, para aclarar el impacto de las diferentes variables de entrada sobre la
calidad del producto o proceso. Sin embargo, también puede tener un papel importante en la
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fabricacion de productos, por ejemplo, para la solucion de problemas o el analisis de causa raiz
en el proceso. Esto por lo general requiere de un andlisis fuera de linea de los datos del proceso.
(50)

3.16.4 Disefio de experimentos y modelos de variables latentes

Los métodos de andlisis multivariante se usan en los entornos de desarrollo
farmacéutico principalmente para poder elegir los parametros a incluir en un analisis del Disefio
de E xperimentos p arar evelar 1 as relaciones e ntre 1 as variables d e entrada (parametros d e
disefio) y las respuestas, especialmente cuando la calidad del producto es multivariante, es decir
que depende de muchas variables. Para este propo6sito se pueden utilizar técnicas de modelado
como el analisis de componentes principales o d e m inimos cuadrados p arciales d e r egresion
(PLS) (también llamada proyeccion a las estructuras latentes) se puede utilizar. (50)

Una ventaja adicional de usar los modelos multivariados es la posibilidad de analizar en
un modelo Gnico muchas variables de respuesta medidas. En el contexto de la creacion de un
espacio de disefio, también se han utilizado las herramientas de analisis estadistico multivariante
para estudiar las relaciones entre variables manipuladas en un plan de Disefio de Experimentos y
las que solo se midieron. (50)

3.16.5 Modelos de variables latentes para la monitorizacién y control de procesos

No se puede considerar una actividad de desarrollo de proceso bajo un marco de calidad
por disefio si no se define una estrategia de control adecuada para garantizar que el proceso que
se mueva en el interior del espacio de disefio. En este contexto, con los modelos de variables
latentes se han muchas aplicaciones, sobre todo cuando se combina con los instrumentos para
relacionar 1 as m ediciones a naliticas p aral as variables d e p roductos ( pore jemplo, 1 a
concentracion, | a h umedad, t amafio d e p articula, etc.), e np articular p ara las p ruebasd e
liberacion en tiempo real. (50)

Aparte d e | a c alibracion m ultivariante, 1 os m odelos d e v ariables 1 atentes se p ueden
utilizar d irectamente p ara a nalizar | as m ediciones d e p roceso p ara m onitorear y controlar
procesos. Los modelos de variables latentes que se identifican a partir de los datos del proceso
histérico (por ejemplo, 1 0s procedimientos e xperimentales de disefio) se pueden utilizar para
poner en practica controladores de retroalimentacion o predictiva, para identificar y responder a
las posibles perturbaciones que tenga el sistema. (50)

Dada la naturaleza estadistica de los modelos de variables latentes, se pueden emplear
para el control de proceso estadistico multivariado en la supervision de procesos en linea. La
finalidad d el ¢ ontrol d e p roceso e stadistico m ultivariado ( es d ecir, e 1 ¢ stablecimiento d ¢
"limites" multivariados para definir regiones de operacion apropiadas) es que se puede utilizar
para e stablecer 1 as e specificaciones d e 1 as m aterias p rimas. D efinir un e spacio d e aceptacion
para l as m aterias p rimas e s fundamental p ara 1 a i ndustria farmacéutica, d onde e 1 ntimero d e
materias primas que se emplean en una formulacién puede llegar a ser muy alta y puede afectar
la calidad del producto tan s6lo debido a la variabilidad de lote a lote. (50)

3.17 Seguridad por Disefio

El e nfoque de S eguridad por D isefio e s un ¢ onjunto de pr incipios pa ra de sarrollar
medicamentos u sando un e nfoque d e si stemas p ara m inimizar e rrores d ¢ m edicacion que se
relacionan con el perfil del objetivo de calidad del producto.
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Muchos errores de medicacion se pueden evitar basandose en los otros errores del uso
medicamentos y evaluando el medicamento antes de la comercializacidon, usando la evaluacion
proactiva de riesgos asociados con el disefio de un medicamento en general, e valuando ¢ 6mo
interactiian los usuarios con el medicamento dentro del uso de medicacion o el entorno de uso.

Para asegurar que el riesgo a los pacientes que usan un medicamento no excede un nivel
aceptable, se d ebe aplicar u n e nfoque c ientifico b asado e nr iesgos d urante e 1 p roceso d e
desarrollo farmacéutico. Al i mplementar un e nfoque d e d esarrollo que se b ase e n riesgos a
través del ciclo de vida del producto, mientras s e proponen ¢ ambios para el productoy su
manufactura, se facilita la aplicacion de un enfoque proactivo para identificar y controlar riesgos
potenciales a la seguridad del paciente, mientras se asegura la eficacia del medicamento y se
crea u na p lataforma e structurada p ara d etallar y ¢ omunicar e stos r iesgos d entro d e u na
compafiia farmacéutica y a las agencias regulatorias (35).

En un enfoque como este es importante llevar a cabo oportunamente la evaluacion de
riesgos en puntos clave a través del ciclo de vida del producto consistente con un sistema de
calidad. Ai niciosd el desarrolloy cuandose ha realizado relativamente p oco t rabajo
experimental, probablemente la evaluacion de riesgos se basa principalmente en las propiedades
fisicas y quimicas d el p rincipio a ctivo, la via d e a dministracion, la f orma d e d osificacion
deseada, la tecnologia de fabricacion preferida para la forma de dosificacion que se desea, algiin
conocimiento previo relevante y la pericia de los desarrolladores (35).

Los errores de medicacion han causado muchas muertes. Actualmente se recomienda:

e Desarrollary a plicar e standares p arae 1d isefio d e e mpaque d e m edicamentos y
etiquetado con los que se maximice la seguridad en uso.

e Lasf armacéuticas t ienen q ue p robar n ombres d e m edicamentos p ropuestos p ara
identificar y con los que se deben evitar confusiones relacionadas a como suena o como
se ve un medicamento con respecto a nombres de medicamentos que existen.

e Lanomenclatura de los productos, el etiquetado y el empaque se deben disefiar para el
usuario final (el proveedor en el entorno clinico y el consumidor).

La interface del usuario o relacidon con el medicamento puede incluir: principio activo,
concentracion, f ormad ed osificacion, a parienciad el p roducto, t amafio, f orma, sa bor,
almacenamiento y manipulacion, indicacion, tipo de sistema contenedor cierre, etiqueta fijada,
empaque secundario, informacion de etiqueta que describe dosis, preparacion y administracion.
Lam anera en como | os u suarios e ncuentran € interpretan e stos a spectos es criticap arala
seguridad a 1 u sar los m edicamentos. E n especial si hay falloseneld isefio d e e tiquetado,
embalaje y nomenclatura, p ueden p resentarse e rrores d € m edicacion q ue causen d afios a | os
pacientes. Para prevenir esto, se debe comprender bien, y considerar como se usara el producto,
el entorno de usoy lainteraccion c on usuarios. E sto e s util p ara t omar d ecisiones y h acer
modificaciones, en especial antes de que se termine el disefio del medicamento y en especial de
la interface.

Se deben comprender y evaluar las caracteristicas principales de todos los usuarios que
se p retenden p ara e 1 p roposito de e valuaciony d isefio de a ctividades u sando e valuacion
proactiva de riesgos. T odos los individuos a 1os que esta dirigido el medicamento deben ser
capaces de usar el medicamento sin tener errores no intencionales o sin que estén expuestos a
riesgos d e seguridad innecesarios. De los usuarios finales se debe evaluar si hay multiples
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grupos q ue p uedan usar e 1 m edicamento d e d iferentes f ormas, s us caracteristicas, s u edad,
educacion, e xperiencia y capacitacion, fuerza fisica, a guante, nervios, v ision, o ido, m emoria,
estado de salud mental, habilidad de deglutir, tolerancia a los medicamentos de malos sabores o
dificiles d e d eglutir, c omplejidad d el p roducto, q ue p asos s e d eben r ealizar p arau sar el
producto, si son inexpertos los usuarios tipicos, la familiaridad de estos usuarios con productos
similares o diferentes pero empacados en contenedores cierre similares. Los entornos comunes
pueden ser hospitales, asilos, consultorios, centros de dialisis, centros de atencion ambulantes,
farmacias d e m enudeo, p untosd e v enta p aram edicamentosd e v enta libre, f armacias
especializadas, t rasportes d e e mergencia, d omiciliosd e p acientese tc. E xistent ambién
subentornos, por ejemplo los hospitales y sus diferentes areas.

Otros factores a c onsiderar en el e ntorno q ue influyen son; tecnologias disponibles,
equipos, h erramientas, so ftware, i luminacidn, d istractores, i nterrupciones d e t rabajo, r uidos,
politicas i nstitucionales, e standares p rofesionales ¢ omunes y procedimientos, c uales son | os
medicamentos que ya existen en el entorno, su uso y como se almacenan y obtienen en estos
entornos, si ha habido errores asociados a estos, si el medicamento es una variante de los que ya
existen ( por e jemplo f orma de dos ificacion d eI iberacion p rolongadar espectod eunad e
liberacion inmediata), si hay c aracteristicas dificiles d e d istinguir entre estos m edicamentos
similares que lleven a errores, si estos errores se pueden detectar, si el producto no es tipico en
el e ntorno, | os e standares d e d ispensacion y a dministracion d e 1 os m edicamentos e n dicho
entorno. Se toma en cuenta si se requiere la manipulacion excesiva, tareas criticas, o habilidades
especificas, lo que el usuario necesita saber sobre la manipulacion y se gura administracion del
producto y su parecido con productos relacionados (56).

Se debe evaluar qué efectos puede tener en el usuario final una eleccion de disefio y
modificacion. En las fases tempranas del desarrollo de medicamentos, el enfoque que se revisa
primero generalmente es en la seguridad clinica y eficacia del medicamento. No se debe confiar
solamente en p ruebas c linicas controladas para e valuar e 1d esempeiio d el p roductoy 1 as
interacciones d e usuario, ya que este entorno se puede controlar y no reflejan del todo el uso
real. P robar e 1 d isefio usando 1a e valuacidon proactiva d e riesgos antes d e finalizar el d isefio
ayuda a identificar riesgos que pueden provocar errores de medicacion y se genera informacion
cualitativa que es util para la mejora del disefio de interacciones de usuario con el medicamento.
Evaluar el historial de problemas de productos similares puede ser 1til incluso antes de finalizar
el d isefio d e c aracteristicas f isicas d el m edicamento. S e p ueden i dentificar ¢ aracteristicas
propensas al error y se pueden eliminar desde el disefio. En las fases finales de desarrollo es
dificil cambiar c aracteristicas tales como, forma farmacéutica, c oncentracion, y dosis, ya que
requeria d atos adicionales c omo d atos d e | a q uimica. Se r ecomienda q ue si se d esarrollan
multiples concentraciones, estas deben tener apariencias diferentes para evitar dosis incorrectas.
Para esto se pude valer de la forma, color, tamafio, codigos impresos de la tableta o capsula. Los
codigos i mpresos d eben ser legibles. Se d ebe e vitar d esarrollar m edicamentos q ue p arezcan
dulces. E sto se relaciona c on el tamafio, r ecubrimiento, y sabor d e p roductos o rales. E xisten
riesgos de asfixia, o adhesion al tracto gastrointestinal, que se provocan por los tamaios de las
capsulas o tabletas, que tan pegajoso es el recubrimiento de las tabletas (56).

Las tabletas que tienen un area d e se ccion transversal mayor (mas gruesas, anchas, o
esféricas) generalmente son d ificiles d e d eglutir. E 1 recubrimiento, p eso, area d e superficie,
tiempo de de sintegracion, sabory pr opension a hi ncharse, du reza, f riabilidad, s e de ben
considerar cuando se disefian productos orales y relacionar estos factores con la facilidad para
deglutir y aceptacion del paciente. Las ranuras de las tabletas se deben relacionar con la dosis
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recomendada. P or ejemplo si la dosificacion de un medicamento esde 10 mgen 10 mg, y la
tabletaes de 10 mg, una ranura es inconsistente ya que los usuarios pueden romperla y tener
dosis de 5 mg en 5 mg. La capacidad para romper la tableta se debe probar con los usuarios que
se pretende. Incluso se debe asegurar y demostrar una correcta division al romper la tableta, por
ejemplo siuna tableta es de 20 m gy al romperla se obtienen mitades de 15y 5m g, y esto
conlleva un riesgo. L as t abletas q ue no se d eben d ividir n o d eben t ener r anuras o m arcas
divisorias. Las ranuras o marcas que no deben estar presentes han provocado que los usuarios
rompan | as tabletas y haya pr oblemas de absorcion, por e jemplo pr oductos de | iberacion
prolongada o retardada. Si se disefian productos de liberacion prolongada o retardada, se deben
diferenciar de productos de liberacion inmediata que tienen el mismo principio activo ya que se
pueden p rovocar e rrores d e p rescripciond euntipod el iberacionenlugardeotrasil as
caracteristicas coinciden (56).

Debe haber consistencia entre el contenido de principio activo y la dosificacion. Incluso
la manera de indicar en el marbete el contenido es importante para evitar errores de calculo de
dosis y administracion. P or ejemplo si el marbete indica concentracion en porcentaje pero la
dosis y administracion estan expresadas en mg, estos es una incongruencia, o si una dosis es de
300 mgy un producto estd solo disponible en presentaciones de viales de 100 m g se deben
comprar 3 viales. A demas en este caso el producto es propenso a errores d e d osificacion y
administracion ya que puede haber errores de calculo y/o los usuarios pueden olvidar la cantidad
que ya se ha administrado (56).

Los di spositivos de administracion de ben ser a propiados paralad osis que s ed ebe
medir. Con el dispositivo se debe administrar una solucion oral en un volumen adecuado para la
dosis que se indica. Por ejemplo hay jeringas calibradas en mg en lugar de mL. Se deben evitar
enl am edida de 1o pos ible de sarrollar pr oductos i ntravenosos qu e estan e n s olucion qu e
requieran diluciones de d os pasos previos a su administracion, ya que puede haber una mala
manipulacioén por parte de los usuarios que provoque errores de dosificacion y administracion.
Hay productos en polvo seco empacados con diluente especial, y frecuentemente se separan del
diluente d urante el almacenamiento. E sto puede o casionar que s e prepare el producto conun
diluente incorrecto, o con la cantidad incorrecta de polvo o diluente. Incluso se inyecta solo el
diluente s in e I p olvo. P ara e sto se r ecomienda e mpacare 1 p olvoy e ld iluente j untosy /o
fisicamente unidos, o ya juntos en solucion lista para administrarse (56).

La eleccion del sistema contenedor cierre se influencia por la estabilidad y la facilidad
de manufactura. El disefio de este debe servir para proteger al producto contra el uso impropio.
Se han dado errores debido a vias de administracion equivocadas, e uso incorrecto. Por ejemplo
hay productos orales o topicos empacados en viales o ampolletas las cuales usualmente se usan
en inyectables, lo que lleva a una incorrecta administracion intravenosa o intramuscular, y que
probablemente no s et enia pr evisto e ste m al uso. S e ha r eportado qu e 1 os pr oductos de
inhalacion oral en cépsulas han sido tragados. Productos topicos que se empacan en s istemas
contenedores cierre parecidos a los que se usan en productos nasales, orales, 6ticos u oftalmicos
han tenido errores d e administracién en o0jo, oido, narizy boca. El sistema contenedor cierre
debe servir para distinguir entre productos de mismo principio activo pero diferente contenido o
concentracion. P or ejemplo si no se puede o no es conveniente usar un vial distinto para este
proposito, por lo menos se debe recurrir al tamafio y color de la tapa. Se deben prevenir errores
relacionados con jeringas o alglin otro envase que tienen el mismo volumen de llenado pero con
diferente principio activo o concentracion. Los productos que requieran diluciones antes de la
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administracion no se d eben e mpacar e n ¢ ontenedores q ue p ermitan | a a dministracion d irecta
(56).

Si los sistemas contenedor cierre sirven como etiqueta, no deben tener letras ilegibles o
dificiles de leer en especial el nombre del producto y la dosis o concentracion. El contraste entre
el color de las letras y el fondo debe ser adecuado, o con el material de que se trate como papel
aluminio, etiquetas, informacion en relieve o grabada, etiquetas no pegadas o insertos (56).

Sed ebend isefiar lossi stemast ransdérmicosp ara serd ef acil colocacion e
identificacion, con un area libre de principio activo, o una cubierta desprendible para evitar que
los profesionistas de la salud o cuidadores se expongan al principio activo. Los parches claros,
traslicidos o de c olor piel p ueden se r d ificiles d e e ncontrar, i ncluso h ay p acientes q ue se
administran dos a la vez ya que el anterior no lo remueven (56).

Con la evaluacion proactiva de riesgos en el disefio de m edicamentos c onsiderando
factores humanos,y d e e ntornos s e p ueden a nticipar errores f actibles d ¢ uso, se p uede
identificar la necesidad de implementar modificaciones de disefo, se puede asegurar que con las
modificaciones se m inimizan c onsecuencias n o i ntencionales y se reduzca la recurrenciade
errores. L as p ruebas de uso si mulado i ncluyen una colecciond e d atos sistematica de
participantes que son representativos, en las que se usan disefios iniciales d el medicamento o
disefos finales y sus marbetes en situaciones realistas. Los datos se obtienen de varias maneras,
incluyendo o bservacion d irecta, r etroalimentacion subjetiva ¢ on u suarios, q ue incluye una
discusion de las razones de cualquier error de uso o fallo posible que se haya observado desde la
perspectiva de usuario. Esto es Util para saber si los usuarios que se pretenden pueden realizar
de manera segura y efectiva las actividades criticas del uso del medicamento o si pueden tener
errores. Todo esto es util para realizar modificaciones necesarias.

Las tabletas y c apsulas d ificiles d e d eglutir p ueden ser un p roblema p ara m uchos
pacientes y pueden provocar varios eventos adversos y el rechazo por parte de pacientes de sus
regimenes d e t ratamiento. E stos p roblemas se ¢ onocen c omo d isfagia. M uchos p acientes n o
discuten estos problemas sus profesionistas de la salud, algunos evitan alguna dosis del dia, u
otros d escontinuan sut ratamiento debidoa e stad ificultad de deglutir. E stos p acientes
frecuentemente culpan al tamano de la forma de dosificacion sélida (57).

Se h a d emostrado q ue 1 as t abletas y ¢ apsulas g randes q ue p rolongan e 1 t iempo d e
transito en el esofago. Esto pude llevar a la desintegracion del producto en el esofago y/o causar
dafo al es6fago, resultando en dolor, esofagitis y la posibilidad de una secuela seria que incluye
ulceracion, constriccion y p erforacion. O tros e ventos adversos como dolor, nauseas, asfixia y
aspiracion, se relacionan con la dificultad de deglutir en la fase orofaringea de deglutir (57).

Los estudios in vitro indican que las tabletas planas tienen mayor adherencia al es6fago
que las tabletas en forma de capsula (capletas). También se ha indicado que las tabletas ovales
tal vez sean m as faciles de deglutiry tiene transito en el esd6fago m as rapido que tabletas
redondas del mismo peso (57).

Otros factores pueden ser la edad. Los nifios y los ancianos son mas propensos a tener
dificultad para deglutir capsulas o tabletas. También pueden afectar la posicion del cuerpo, la
ingesta d e fluidos, algunas condiciones m édicas como esclerosis multiple, d istrofia muscular,
mal de Parkinson. Aunque no todos los factores de pacientes se pueden analizar con del disefio
y manufactura farmacéuticas, se pueden evaluar las caracteristicas fisicas del producto (57).
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El recubrimiento si se tieney su composicion también pueden afectar la facilidad de
deglutir tabletas o capsulas. Con la falta de una pelicula de recubrimiento se puede incrementar
el riesgo de paro de tabletas comparado con una tableta recubierta del mismo tamafio y forma.
Elpeso delas tabletas o capsulas puede también influir el tiempo de transito. C on tabletas o
capsulas m as p esadas, s e tienen tiempos d e transito m as r apidos c omparados con t abletas o
capsulas de tamafio similar, mas ligeras. El area de superficie, el tiempo de desintegracion, y la
propension para hincharse cuando se deglute son parametros adicionales que pueden influenciar
el tiempo de transito en el esofago (57).

Se recomienda que las tabletas orales genéricas que se pretende que se deglutan'y que
no se d eben rompero d esintegrar antes oa 1d eglutir,d ebens erd et amafio si milara |
medicamento d e r eferencia. S e recomienda que si el m edicamento d e referencia e s m enor o
igual a 17 mm en su dimension més larga, el genérico no debe ser mayor de 20 % mas largo que
el medicamento d e referenciay no mayor del 40 % més voluminoso que el medicamento de
referencia. Si el medicamento de referencia es mayor que 17 mm en su dimensién mas larga, el
genérico no d ebe ser mas grande q ue el medicamento d e referencia e n ninguna d imension o
volumen. Se recomienda que la dimension mas grande de una tableta o capsula no exceda 22
mm Yy las capsulas no excedan el estandar del tamafo 00. La flexibilidad de tamafio se puede dar
para productos de referencia que son de 8§ mm o mas pequefios en su dimension mas larga. El
tamafio se debe considerar como parte de un solo perfil de riesgo/beneficio (35).

En cuanto a la forma se recomienda manufacturar tabletas y capsulas que tienen forma
similar a la del medicamento de referencia o una forma que sea mas facil de deglutir. Tabletas y
capsulas que tienen un area de seccion transversal mas grande, son més dificiles de tragar que
tabletas o capsulas con el mismo volumen pero con area transversal mas pequena (35).

La via de administracion que mas se utiliza es la oral. La difusion del activo la cual esta
mediada por el pH ,eltiempo de va ciado g strico y e 1t iempo de t ransito i ntestinal s on
caracteristicas esenciales que determinan la absorcion de farmaco en esta via. Las diferencias de
individuos de diferentes edades en condiciones gastrointestinales entre poblaciones de nifios y
adultos pueden provocar diferencias de biodisponibilidad (58).

En nifios los rangos de pH gastrico van 6 a 8, pero alcanza el valor adulto a la edad de 3
afios. E sta diferencia provoca una absorcion mas rapida de activos acido 1abiles (por ejemplo
penicilinas) en r ecién nacidos y en nifios, c omparados c on la p oblacion a dulta. Es menor 1a
absorcion d e a ctivos q ue son a cidos d ébiles ( fenobarbital), m ientras I a a bsorcion d e a ctivos
basicos aumenta (58).

El vaciado géstrico es mas lento en nifos y alcanza valores de adulto al cumplir de seis
a ocho meses. El intestino delgado es el sitio donde se absorbe mas y con el vaciado géstrico se
disminuye la absorcion de farmacos en nifos (cloranfenicol y amoxicilina). Con los alimentos
ricos en grasas como leche o formula para nifios se reduce mas el vaciado gastrico, y es posible
que se retrase el comienzo de accion del medicamento (58).

La distribucién del farmaco se determina por propiedades fisicoquimicas como el pKa,
coeficiente d e p articion, p eso m olecular y solubilidad. C omparada c on a dultos 1 au nién a
proteinas plasmaticas y el particionamiento, son diferentes en la poblacion pediatrica y cambian
continuamente durante los primeros afios (58).
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El alto volumen de distribucion de farmacos solubles en agua (linezolid y gentamicina)
se provoca por los cuerpos de agua extracelulares y totales. En recién nacidos son menores la
concentracion d e p roteinas d e u nién, s u ¢ apacidad d e u niony a finidad p or moléculas d e
farmacos tales como fenobarbital, salicilatos y fenitoinas. Por esta razon, estos activos necesitan
de dosis mayor para lograr concentraciones terapéuticas plasmaticas o en suero. No obstante, las
concentraciones altas del activo tienen posibilidad de provocar efectos toxicos (58).

La permeabilidad de la barrera hematoencefalica es mayor en recién nacidos y muchos
farmacos pueden ser permeable para esta barrera y provocar efectos adversos serios.

En el metabolismo, se cambia la estructura del farmaco a la forma que se puede eliminar
facilmente de 1 c uerpo. E 1 principal 6r gano que llevaa cabo el metabolismo es el higado y
también sufre cambios de desarrollo con la edad. Los recién nacidos metabolizan farmacos en
una v elocidad m ucho m enor q ue 1 os a dultos, d ebido a 1 ar elativad e enzimas m etabolicas
maduras (fase 1) sobre todo los sistemas oxidativo y conjugativo. Por ejemplo el metabolismo
oxidativo del fenobarbital es ineficiente en nifios, lo que provoca intoxicacion (58).

La via de glucuronizacion (reaccion de enzimas fase II) también estd poco desarrollada
en recién nacidos. Con el metabolismo insuficiente de cloranfenicol por glucuronil transferasa
se metaboliza glucuronido inactivo lo que causa el sindrome del bebé gris en recién nacidos y la
baja actividad del citocromo P450 3A. El bajo metabolismo de primer paso en recién nacidos
puede llevar a un nivel mas alto en la sangre de ciertos farmacos como zidovudina (58).

Aunque m uchos f &rmacos s e m etabolizan parar esultar en f ormas m enos activas,
algunas se pueden transformar a metabolitos activos. Un ejemplo es la conversion de teofilina a
cafeina por reaccion de metilacion la que es b aja e n adultos pero alta en nifios. E n recién
nacidos y niflos estan bien desarrolladas las reacciones de conjugacion de sulfatos (58).

La e liminacion d e farmacos d epende d e 1 as funciones d el rifion, q ue t ambién s ufren
cambios de desarrollo en la nifiez. El aclaramiento de farmacos esta reducido en recién nacidos
con respecto a los a adultos, lo que se debe a una funcion reducida tubular renal, el fluido de
sangre y 1 a filtracion g lomerular. E 15si stema d e e liminaciéon renal i nmaduro d e 1 os recién
nacidos, p rovoca l a acumulacion d e a minoglicosidos y p enicilinas, y p or e sto se necesitan
menos intervalos de dosificacion. La funcion renal aumenta con la edad. También cambian los
valores de pH en orina, lo cual puede influir en la reabsorcion de farmacos (58).

Ena dultosy m ayoresd es eis a fios s e p refiere | av iad e a dministraciéon o ral d e
medicamentos. Para los nifios menores de seis afos es dificil deglutir una forma de dosificacién
solida y entonces se usan las formas de dosificacion liquidas para administrar medicamentos a
esta poblacion (58).

Las f ormulaciones | iquidas c ontienen a ctivo t anto en s olucién, como e n f orma de
dispersion en el vehiculo y se pueden administrar como soluciones, suspensiones, emulsiones,
elixires, jarabes licores, tinturas, linimentos, e sprais, aguas aromaticas o aerosoles. Elaguaes
compatible fisioldgicamente, sin toxicidad y tiene una alta constante dieléctrica, es esencial para
disoluciones de activos ionizables (58).

Entonces el agua es el vehiculo que se prefiere para activos con alta solubilidad y sabor
no d esagradable. O tros so lventes o v ehiculos q ue se u san i ncluyen a ceite m ineral, g licol
polientileno, g licerinay a lcoholes. U sualmente se e vitan1 os a Icoholes en f ormulaciones
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pediatricas debido a su toxicidad. La FDA recomienda un limite de alcohol de 0.5 % y de 5 %
para pacientes de menos de 6 afios de edad y de entre 6 al2 afios respectivamente (58).

La so lubilidad intrinseca d e muchos activos es bajay no se pueden formular en una
forma de dosificacion liquida a 1a dosis que se requiere. Existen varias maneras de aumentar la
solubilidad a cuosa, i ncluyendoe 1c¢ ontrolde p H,u so dec osolventes, c omplejacion,
solubilizacion, m odificaciéon quimica y reduccion d el tamano de particula. L a formulacion de
suspensiones se d ebe ¢ onsiderar cuando las olubilidad no s e pu ede modular. C on Ias
suspensiones se m ejora e [ sabory sep ermite a umentar 1 a carga d e a ctivos en volimenes
menores de suspension. También se puede modificar la liberacion de activo en formulaciones de
suspension (58).

En algunos casos el activo en estado s6lido en formulaciones de suspensién mejora la
estabilidad quimica de los activos en comparacion con las soluciones. Hay otros factores que
determinan la estabilidad del activo, Por ejemplo la hidrolisis de la furosemida depende del pH.
Las f ormas d e d osificacion liquidas tienen varias d esventajas. S on d ificiles d e t rasportar y
voluminosas, se requiere manejo cuidadoso y se necesita un almacenamiento especial. En estado
liquido el activo es mas susceptible a 1a d egradacion y tiene menos vida d e anaquel que las
formas s¢ lidas. T ambién | as f ormas | iquidas so n p ropensas a I ¢ recimiento m icrobiano. L a
contaminacion m icrobiana p uede c ausar ¢ ambiose ne |l p H, a pariencia, o lory s abora la
preparacion. Se usan los conservadores para solucionar estos problemas (58).

3.18 Los riesgos relacionados a los procesos asépticos

Los p rocesos a sépticos e stan e ntre 1 as a ctividades m 4s d ificiles d el levar ac abo
debidamente. Son m uchas las v ariables q ue afectan la seguridad d e p roductos e stériles
manufacturados asépticamente. En el disefio y 1a operacion de una instalacion d e p roduccion
aséptica e s e sencial q ue se minimice el riesgo al p aciente. L os p rocesos a sépticos tienen la
menor tolerancia al fallo que cualquier otro proceso en la industria farmacéutica. No debe haber
fallo en estos procesos (59).

En el manejo de riesgos es dificil medir que es una ocurrencia. El riesgo principal en
estos procesos esta en funcion de la contaminacion provocada por humanos dentro del medio de
operacion. E s substancial el riesgo de contaminacion humana. U n operador vestido con bata
puede liberar alrededor de 10 000 U FC o mas p or hora. Estos v alores e stimados se d erivan
inmediatamente después del uso de batas estériles de operadores que realizan movimientos
controlados y definidos. Estos métodos son una forma de estimar la probabilidad de las fuentes
de contaminacion, d e actividades diferentes d e las que s e realizan d urante p rocesos a sépticos
(59).

Se de sarrollo un modelo de evaluacion der iesgos que se basa en un trabajo
experimental d e d eposicion m icrobiana. S e sa be q ue e I p ersonal e s 1 a p rincipal fuente d e
contaminacion, sin embargo el mecanismo con el que se dispersa, es que la contaminacion por
deposicion se transporta con el aire. Con la ecuacion 8 se calcula el nimero de microorganismos
depositados en un producto, en funcion de varios factores (59):

Numero de microorganismos depositados en producto =C *S*Pd * Pa*T * A
Ecuacién 8: Numero de microorganismos depositados en producto

Donde:
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C= Concentracion de microorganismos en la fuente (personal)

S= Cantidad de aire o material dispersado de una fuente sobre tiempo (usualmente UFC/m?/s)
Pd= Proporcion de organismos transferidos efectivamente.

Pa= Proporcion de organismos que llegan al area del producto.

A= Area dentro de la cual se deposita el microorganismo.

T= Tiempo durante el cual se pueden transferir los microorganismos.

También se propuso un modelo de deposicion un poco maés sencillo para la evaluacion
de riesgos en la cual el riesgo de contaminacion microbiana se define como:

Riesgo =A+*B*(Cx*D
Ecuacidn 9: Riesgo de contaminacién microbiana
Donde:

A= C ontaminacion m icrobiana en una fuente o derivadade ella (toque d e guantes,
transporte por aire)

B= Facilidad de dispersion o transferencia.

C=Proximidad de 1a fuente de un area critica ( por e jemplo se puede asumirquela
contaminacion cae de cierta distancia).

D= Efectividad del método de control (aislador, sistema de barrera de acceso restringido
o RABS, automatizacion, contenedor sellado, frecuencia de intervencion etc.)

Para cada uno de los cuatro términos en la ecuacion 9 se puede asignar un estimado de
riesgos: 0= sin riesgo, 0. 5= muy bajo, 1= bajo, 1.5= medio, 2= alto. En el caso del factor D
(efectividad de control) se sugiere 0 si se trata de un control de barrera completo. Esto quiere
decir que para una verdadera barrera completa, un riesgo global debe ser efectivamente cero.
Los productos como viales sellados deben caer dentro la categoria de control de barrera entera,
no obstante los resultados pueden quedar muy diferentes de los que se espera (59).

Las d esventajas d e e stos m odelos es que con ellos se puede subestimar el riesgo del
proceso, porque implica que un proceso excluyente, como un proceso aséptico puede tener un
control de contaminacion que equivale a la esterilizacion terminal (59).

Estos modelos de deposicion para analisis de riesgo de contaminacion tienen ventajas y
desventajas, también toman en cuenta las condiciones técnicas que se han incluido por afios en
el analisis de riesgo informal (59):

e El tamafio de la apertura del contenedor.
e Tiempo de exposicion para el contenedor.
e El contenido microbiano estimado de aire que rodea.
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3.19 Sistemas de Calidad

Unsistema d e c alidad s e h ace m as i mportante p ara gestionar | os ¢ ambios q ue se
realizan en la fabricacion farmacéutica.

Se debe generar doc umentacion durante todo el ciclo de vida del producto. E s decir
debe haber un manejo del ciclo de vida del producto desde el desarrollo inicial a través de la
comercializacion y hasta I a d escontinuacion d el p roducto. E sta d ocumentacion y manejo d e
ciclo de vida del producto debe estar encaminada a la innovacion, asegurar la mejora continua,
la v erificacion ¢ ontinua d el p rocesoy r elacionar m ejor e 1d esarrollo f armacéuticoy 1 a
fabricacion. Esta documentacion debe ser adecuada para cada fase de desarrollo o etapa de vida
de vida del ciclo de vida del producto (60).

Con la d ocumentacion se hace la comunicacion mas facil. D ebe haber un reporte p or
cada evaluacion de riesgos, del cual el nivel es proporcional al nivel de riesgos (51).

La documentacion debe servir como apoyo para:

e Lograr la comprension del producto y su proceso.
e Establecer y mantener un estado de control.
e Facilitar la mejora continua

La informacion del producto y su comprension deben estar registradas en documentos a
lo largo de todo el ciclo de vida del producto. Gestionar el conocimiento es conseguir, generar,
analizar, a Imacenar,y d ifundird e m anerasi stematical ai nformacion. L as f uentes d el
conocimiento u sualmente p ueden se r b ases de datos que ya existen, estudios de d esarrollo,
transferencia d e tecnologia, validaciones d el p roceso e n ¢ uestion, e xperiencia a | p roducir,
innovaciones, mejora continua, controles de cambios (60).

Los documentos generados deben se deben elaborar de manera estructurada, organizada,
y clara, de tal manera que la actividad sea reproducible. E1 area que gestiona 1os d ocumentos
debe ser adecuada para el tamafio de la empresa, sus actividades y la complejidad de estas. Esta
documentacion debe a yudar a g estionar aspectos subcontratados c omo p rocesos, r ecursos, y
responsabilidades. Los deberes de cada colaborador deben estar definidos en papeles.

Esta area debe incluir la gestion de aspectos como:

e Desempeifio y rendimiento de procesos.

e Control de Calidad de Productos.

e Acciones correctivas y preventivas.

e Control de cambios y revision.

e Identificar e implementar mejoras apropiadas en la calidad del producto.
e Mejoras en los procesos.

e Reduccion de la variabilidad.

e Innovaciones y mejoras en el sistema de calidad farmacéutica.

Deben existir indicadores de desempefio, que midan el progreso contra los objetivos de
calidad.

Debe haber un manual de calidad que estipule:
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e Politicas de calidad

e Alcance de sistema de calidad

e Procesos del sistema de calidad, su descripcion y relacion entre e stos. Por e jemplo
diagramas de flujo, mapas.

e Responsabilidades.

Los altos directivos tienen la tarea de que se implemente este sistema de calidad y que
las diferentes areas se apeguen a los lineamientos, de tal manera que se alcancen los objetivos
del sistema. Esto se logra deslindando responsabilidades.

Para esto, los altos directivos deben apoyar en la formacion de este sistema de calidad,
su inspeccion y seguimiento. Deben fomentar la comunicacion entre 1as diferentes areas. Ellos
deben dar la pauta para deslindar responsabilidades, en especial en el sistema de calidad. Deben
participar en las auditorias a este sistema de calidad. Deben también canalizar los recursos. Los
directivos son quienes mayoritariamente establecen las politicas de calidad.

En general una politica de calidad describe las intenciones, objetivos y la direccion de la
empresar elacionadas ¢ onl ac alidad. I ncluye expectativas so bre e 1 ¢ umplimientod el a
regulacion. Debe facilitar 1a mejora continua. Esta politica se debe difundir a todo el personal de
la empresa. E s p osible q ue se a ctualice si es n ecesario. L os o bjetivos d e c alidad d eben se r
coherentes con la politica de calidad.

Los proveedores y actividades de terceria se deben evaluar previamente, de tal manera
que sean idoneos para lo que se requiere. Todo debe ser establecido en acuerdos escritos entre
contratante y contratado (acuerdos técnicos). Se debe revisar el desempefio de estos contratados
lo mismo que la calidad de los insumos proveidos.

La adecuabilidad d el m anejo d e riesgos p ara un m edicamento en p articular s e p uede
evaluar usando informacion que se colecta por medio del sistema de calidad farmacéutica. Los
atributos de calidad a ser monitoreados incluyen no solo los resultados de pruebas en proceso y
especificaciones d e p roducto si no también tendencias en esoy o tros d atos c lave, quejasde
consumidores externos e internos, los cuales se relacionan directamente con la formulacién o el
proceso, eventos adversos, hallazgos regulatorios y demas (35).

Los datos con los que se determina si se han reunido los atributos criticos de calidad o
no se manejan por el sistema de calidad. Si la informacion que proporciona el sistema de calidad
farmacéutica muestra un fallo entonces todos los aspectos del fallo se deben investigar a fondo y
se d eben d ocumentar ¢ ompletamente, y 1 as ¢ orrecciones s e d eben i mplementar d onde se
requiera

Todos 1os cambios en el producto, su proceso e incluso su descontinuacion se deben
documentar. La Tabla 19 Sistema de Calidad Farmacéutica, resume los elementos del Sistema
de Calidad Farmacéutica.
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Tabla 19 Sistema de Calidad Farmacéutica (60)

Desarrollo
Farmacéutico

Transferencia de
Tecnologia

Manufacturacion
Comercial

Descontinuacion del
Producto

El cambio es un
elemento inherente del
proceso de desarrollo
y se debe documentar.
La formalidad del
proceso de control de
cambios, debe ser
consistente con la fase
del desarrollo
farmacéutico.

El sistema de control
de cambios debe
servir para la gestion y
documentacion de
ajustes hechos al
proceso durante las
actividades de
transferencia de
tecnologia.

Debe haber un sistema
de control de cambios
formal en el sitio de la
manufacturacion
comercial. La
supervision que
realiza la unidad de
calidad debe ofrecer
garantias de
evaluaciones
apropiadas basadas en
ciencia y riesgos.

Cualquier cambio
después de la
descontinuacion del
producto deber pasar
por un apropiado
sistema de control de
cambios.

Sistema d e C alidad F armacéutica ( PQS): Sistema d e g estion p arad irigiry controlar u na
compaifiia farmacéutica con respecto a la calidad. (ICH Q10 basado en la norma ISO 9000:2005)

Ene lp aradigma Q bD, I as p resentaciones pueden i ncluir t ambién p rotocolos, ( por
ejemplo protocolos de comparabilidad o protocolos de cambios expandidos) que permiten una
flexibilidad futura en cambios de proceso con respecto a criterios que se aprobaron previamente
y que se han acordado.

El sistema de calidad debe vigilar adecuadamente d urante la implementacion de QbD
para los cambios que no pasan por aprobacion regulatoria. La robustez del sistema de calidad se
debe de mostrar c on respecto a 1os siguientes cuatro elementos: m onitoreo de de sempefio de
proceso y la calidad del producto, accion preventiva y correctiva, control de cambios y revision
de control de desempefio del proceso y la calidad del producto.

Después d e 1 as aprobaciones regulatorias, el e sfuerzo se d ebe s eguir r ealizando p ara
mejorar el proceso para reducir la variabilidad del producto, defectos, rechazos y retrabajos.

En una c ompaiiia se d ebe d emostrar el uso deun sistemad e calidad f armacéutico
efectivo por medio de su documentacion (por ejemplo politicas, estandares), por sus procesos,
su c alificacion, ¢ apacitacion, m anejo, su s e sfuerzos p or l a m ejora c ontinua y su d esempefio
comparado con indicadores de desempefio clave que se definen previamente.

Se d ebe e stablecer un m ecanismo p ara d emostrar en un sitio en qué manera opera el
sistema de calidad farmacéutica a través del ciclo de vida del producto en una manera que se
entienda facilmente para el manejo, el equipo y los inspectores regulatorios por ejemplo: manual
de calidad, documentacion, diagramas de flujo, procedimientos.

Los e lementos m as r elevantes d el sistema de c alidad f armacéutica (tales ¢ omo 1 os
sistemas d e m onitoreo d e c alidad, c ontrol d e cambios y manejo d e d esviaciones) pueden ser
parte de la estrategia de control como informacién de apoyo.
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EJEMPLO
TABLETAS DISPERSABLES DE
DICLOFENACO

A c ontinuacién s e p resentau n e jemplo d e d esarrollo d et abletas d ispersables d e
diclofenaco. S e d esarroll6 un m edicamento, tabletas d ispersables d e d iclofenaco, m ediante 1 a
aplicacion de QbD, con el siguiente perfil del producto objetivo y perfil del objetivo de calidad

del producto (61).

Tabla 20 Perfil del Producto Objetivo y Perfil del Objetivo de Calidad del Producto para una forma de dosificacion de
tabletas dispersables genéricas.

Perfil del Producto Objetivo y Perfil del Objetivo de Calidad del Producto para una
forma de dosificacidn de tabletas dispersables genéricas.

Atributo Perfil del objetivo de calidad del producto | Critico
Perfil del Producto | Perfil del Objetivo
Objetivo de Calidad del
Producto
Forma de | Tabletas dispersables | Tiempo de Asegura ]l a c ompleta
dosificacion desintegracion (<3 | dispersion, libera el
min) di soluciéon ( no | principio a ctivo,
menor de 85% (Q) en | eficacia yd ef acil
30 min en un medio | administracion.
de buffer pH 6.8
Apariencia Tabletas no | Tabletas redondas Aceptabilidadd el
recubiertas paciente yp or
cumplimiento
Dosis 46.5 mg Identificacion Eficacia
positiva, e nsayo ( +5
%) u niformidad de
contenido (cumple)

Via de administracion | Oral Sabor aceptable Enc umplimiento
parap acientes p ara
terapia

Indicaciones Tratamiento de dolor | Disolucion y | Asegurae ficacia

propuestas asociado con artritis | bioequivalencia. terapéutica
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Continuacion Tabla 20 Perfil del Producto Objetivo y Perfil del Objetivo de Calidad del Producto para una forma de
dosificacion de tabletas dispersables genéricas

Perfil del Producto Objetivo y Perfil del Objetivo de Calidad del Producto para una
forma de dosificacidn de tabletas dispersables genéricas.

Atributo Perfil del objetivo de calidad del producto | Critico
Perfil del Producto | Perfil del Objetivo
Objetivo de Calidad del
Producto
Impurezas - Calificado parareunir | La  seguridad se

criteriosd el a ICH
Q3B yla Q6A.

asegura ¢ ontrolando
cualquier i mpureza a

no mas del 0.2% y las
purezas t otalesa no
masd el0 .5%.E 1
limite se ha calificado
ene studios
toxicologicos.

Las tabletas dispersables se deben disefar para desintegrarse rapidamente en la boca o
para desintegrarse en una cucharada de agua y ser una suspension. La absorcion rapida es ideal
para aliviar el dolor provocado por artritis reumatoide, dolor de dientes, dolor de espalda, etc.
La desintegracion rapida es importante para que se logre una rapida dispersion y que se logra
conunnivel alto de desintegrante y comprimiendo con dureza baja. Conladurezabajay la
cantidad alta d e d esintegrante se necesita que se maneje cuidadosamente el granel d urante el
acondicionamiento y el transporte del producto terminado.

Los atributos de calidad y los peligros posibles (principio activo excipientes y proceso)
se seleccionaron de perfiles del objetivo de calidad de producto, estudios de preformulaciéon y
experiencia previa de trabajos de formulaciones similares. La compresion directa es el proceso
mas f acil d e los o tros p rocesos d isponibles,y se consider6 ]l om ejorp aral aformad e
dosificacion de tabletas dispersables. El tamafio d e particula del farmaco puede impactar a la
biodisponibilidad, de principios activos clase Il del sistema d e clasificacion b iofarmacéutica,
también p uede i mpactar e n1 as p ropiedades d e f lujo d e 1 a m ezcla final y u niformidad d e
contenido. E1 diluyente seleccionado d ebe ser de fluidez libre para el proceso d e c ompresion
directa y d ebe p ermitir 1 a d esintegracion o no interferir con la accion d esintegrante. Con el
proceso de fabricacion se debe asegurar la rapida desintegracion y la uniformidad de unidades
de d osificacion de comprimidos. Al ser una forma de dosificacion de tabletas dispersables, el
nivel de lubricacion, el tiempo de lubricacion y dureza se tienen que definir como el tiempo de
desintegracion (DT) que se influencia por estos parametros. Con los estudios de la literatura y la
busqueda de preformulacion inicial se reveld que el principio activo es sensible a la humedad y,
por l o t anto, e I a condicionamiento d ebe se r r obusto p ara p roteger e 1 p roducto. A demas, el
manejo y la fabricacion de medicamentos se deben llevar a cabo en condiciones de por debajo
de 60% de humedad relativa.
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Figura 18 Diagrama de flujo del proceso de tabletas dispersable orales

Se puede utilizar el disefio d e un m étodo de disolucion d iscriminatorio p ara e studiar
desempefio in vivo del farmaco. El diclofenaco tiene una solubilidad muy baja por debajo de pH
6 que se confirmo por la liberacion muy baja del farmaco mientras que por encima de pH 6,8 es
altamente soluble y por lo tanto se seleccionaron 900 m I de amortiguador de fosfatos pH 6,8
como el medio de disolucion. Se determiné que es adecuada la velocidad de agitacion de 75 rpm
paral a realizar p ruebas d ec ontrold ec alidad d er utinaq ue sirvenp ara establecerl a
discriminacion entre variantes de las tabletas. A pesar de que las formas de sal de diclofenaco
son altamente solubles por arriba de pH 6,0, no son convenientes ya que causan irritacion en la
garganta cuando se toma en forma de sistema disperso. Por esta razon el 4cido libre se considerd
para el estudio. Con la estrategia d e sistema y control de c alidad d el fabricante d e p rincipio
activo se g arantiza e 1 c umplimiento d e | a p ureza, r esiduos d e so lvente, ] ah umedad y 1 as
especificaciones d e e stabilidad. L a celulosa m icrocristalina ( MCC), ¢ roscarmelosa sddica
(CCN), ¢ rospovidona, a Imidon g licolato s 6dico ( SSG), t alco y e stearato de m agnesio s e
seleccionaron para preparar la forma de dosificacion de comprimido dispersable. La seleccion
inicial de excipientes se basé en la experiencia con formas similares de dosificacion, ademas de
caracteristicas que se desean de la forma de dosificacion y el conocimiento de mecanismo de
degradacion tales como la interaccion de las aminas con lactosa. La celulosa microcristalina se
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selecciond como el material d e relleno d ebido a su buen flujo, c aracteristicas d e c ompresion
directa y propiedades de desintegracion debido a la accion de capilaridad.

Se realiz6 un estudio d e c ompatibilidad d e farmaco-excipiente. E1 principio activo se
triturd c on e xcipientes i ndividuales enrelacion1:1 cony sina gua(%). L as m uestras s e
almacenaron durante 4 semanas a 40 °C/75% HR y 30°C/65% de humedad relativa, se
analizaron p ara el c ontenido d e f &rmaco y 1 as i mpurezas utilizando e 1 m étodo d e H PLC
indicador de la estabilidad de la USP. No se observé interaccion con ninguno de los excipientes
que se seleccionaron para el estudio. Un estudio de compatibilidad de farmacos con excipientes
es una estrategia de reduccion inicial de riesgo, lo que impide el uso de excipientes que pueden
interactuar con el principio activo.

Se realizaron los siguientes estudios para definir el espacio de disefio:

Estudio 1: Efecto del tamafio de particula del farmaco y de la celulosa microcristalina
sobre las caracteristicas de flujo, tiempo de desintegracion y disolucion. Se llevaron a cabo dos
experimentos factoriales a dos niveles con cuatro corridas se para investigar el efecto del nivel
de celulosa microcristalina (190, 220 mg por tableta) y el tamafio de particula del farmaco (d
(90) <250 pm, d (50) <180 pm; d (90) <50 um, d (50) <10 pm) en el tiempo de desintegracion
(DT),lafluidezy Iad isolucion. Se p repararon d iferentes 1 otes ( Tamafnio d el 1 ote: 1,5k g)
mediante | a m ezcla d e ¢ elulosa m icrocristalina ¢ on el farmaco (46,5 mg/ tableta), almidon
glicolato s d6dico: ¢ roscarmelosa sddica: (2.2:1) du rante 10 m inutos seguido por 3 m in de
lubricacion con estearato de magnesio 1% (wW/w) en una mezcladora doble conica de 5 kg. La
mezcla se comprimi6 a 50-60 N de dureza en la en una tableteadora de 10 estaciones que corre a
35 rpm. La disolucion se llevo a cabo en amortiguador de fosfato de pH 6,8 y la absorbancia de
farmaco se ley6 a 276 nm por espectrofotometria UV.

Estudio 2 : e fecto d e su perdisgregantes y 1a d ureza d el c omprimido en el tiempo de
desintegracion y f riabilidad. L a ¢ roscarmelosa s6 dicay e 1a Imidon g licolato s6 dico so n
superdesintegrantes que se hinchan de 5 a 10 vecesen menosde 30 sy son compresibles
directamente. L as formulaciones s e prepararon c on m aterias p rimas de tamafio de particula
constante del farmaco (d (90) <250 um, d (50) <180 pum). Se realizaron tres factores de disefio
factorial a dos niveles (almidon glicolato sddico (SSG): croscarmelosa de sodio (CCS): 1.5: 0;
1.5:1;2.2: 0; 2.2: 1 y dureza: 40 N, 60 N) que consta de ocho corridas para estudiar el impacto
de los desintegradores y dureza de las tabletas en el tiempo de desintegracion y friabilidad. La
celulosa microcristalina (220 mg / tableta) se mezclo con el farmaco (46,5 mg / tableta) y los
disgregantes e n una m ezcladora conicadoblede 5 kgdurante 1 0 min (rpm). L a m ezcla se
lubric6 du rante 3 m inc on 1% de e stearato de m agnesio s eguido de ¢ ompresiéone nl a
tableteadora de 10 estaciones a 35 rpm.

Estudio 3: Efecto del nivel de lubricante en el tiempo de desintegracion y la disolucion.
El estearato de magnesio es lubricante hidrofobico limite, y tiene la tendencia de provocar el
aumento del tiempo de d esintegracion d e tabletas si esta en concentracion alta. El e fecto del
lubricante se influencia por el tiempo de mezcla. E 1 e fecto d el e stearato d e m agnesio en el
tiempo de desintegracion y la disolucion se estudio a nivelesde 0.5%,1.0% y 1.5 %. El
almidon glicolato sodico y la croscarmelosa de sodio se usaron en una relacion de 1.5:1 (mg/
tableta) en la formulacion. Los otros excipientes y parametros de proceso fueron los mismos que
en el estudio 2.
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Estudio 4 : e fecto d e m aterial d e e mpaque enla estabilidad. Un lo te d e ta bletas se
prepar6 ¢ onl ac elulosam icrocristalina ( 220 mg/ta bleta),a Imidon g licolato soédico:
croscarmelosa d e so dio ( 1:2.2), e stearato de m agnesio (0,5%) y se envasd en dos p aquetes
diferentes, qu e f ueron ¢ loruro de pol ivinilo ( PVC)y c loruro de p olivinilo/ ¢ loruro de
policloruro de pol ivinildieno ( PVC/ P VDC)por t ermoconformado e ne mblisteadora
automatica. Los p arametros d el p roceso f ueron s imilares a 1 e studio 2 . A mbos p aquetes s e
mantuvieron en la camara de estabilidad climética a 40 -C / 75% de humedad relativa durante
tres meses. L as muestras se r etiraron a intervalos de finidos y s e a nalizaron i mpurezas por
HPLC.

Estudio 5: Analisis de riesgo de parametros criticos del proceso. El analisis de riesgo y
evaluacion se realizo p or F MEA p ara i dentificar | os p arametros c riticos d el p roceso. El
diagrama de flujo de manufactura se muestra en la figura 18.

Estudio 6: Efecto del proceso de mezcla en 1a homogeneidad de mezcla. Basado en las
investigaciones p reliminares, el tiempod e mezcla yl a velocidad de la tabletadoras e
identificaron ¢ omo | os p arametros d e p roceso m 4s i mportantes q ue p ueden a fectara | a
uniformidad de contenido de la tableta y se muestraenlatabla2 1. Un disefio e xperimental
factorial de tres (2 x 2 x 3) se realizo para estudiar el efecto del tiempo de mezclado (10, 15, 20
min), velocidad de la mezcladora (6 rpm, 12 rpm) y el tamafio de particula (d (90) <250 pum, d
(50) <180 pm; d ( 90) <50 pm, d ( 50) <10 pm) enla homogeneidad de mezclaa 50% de
utilizacion d e | a ¢ apacidad d e t rabajo d e ] a m ezcladora. L a h omogeneidad d e m ezcla se
determiné mediante la dispersion de la mezcla en amortiguador de fosfato pH 6,8 y registrando
la absorbancia UV del principio activo a 276 nm. Las muestras para la homogeneidad de mezcla
se tomaron por triplicado a partir de seis lugares diferentes (superior, media y capas inferiores) a
través de la mezcladora utilizando bayoneta. La composicion de la formulacion y los parametros
de proceso fueron los mismos que se mencionan en el estudio 2 con el almidén glicolato sddico
y la croscarmelosa sddica en relacion 1,5:1 en las formulaciones. Con el proceso de compresion
se c ontribuyo aunm as a 1 a faltad e h omogeneidad d e 1 am ezcla d ebido a 1 as v ibraciones
intensivas fijadas en la tableteadora. Por lo tanto la uniformidad de la mezcla se control6 a una
desviacion estandar relativa inferior (<3%) con un ensayo de farmaco diana (blanco) entre 95 y
105% de la referencia del marbete para compensar ain mas la mezcla en la tableteadora.

Estudio 7: efecto del tiempo de lubricacion en el tiempo de desintegracion. El efecto del
tiempo de | ubricacion a d iferentes n iveles de l ubricante en eltiempo d e d esintegracion s e
investigd en un diseflo experimental que fue de ocho corridas. El nivel de estearato de magnesio
vario de 0,5% a 1,5%, mientras que el tiempo de Iubricacion varié de 3 a 5 min. La composicion
de la formulacién y los p arametros de proceso fueron 1 os mismos que en el e studio 6. La
mezcladora de doble cono se configurd a 12 rpm.

Estudio 8: efecto del proceso de compresion de las tabletas en los atributos de calidad
criticos. Basado en las investigaciones preliminares, 1a fuerza de compresion y la velocidad de
la t ableteadora s e i dentificaron como I os p arametros c riticos d e p roceso q ue p uede a fectar
atributos de calidad criticos tales como la apariencia, dureza, friabilidad, disolucion,
uniformidad de c ontenido y t iempo de de sintegracion y sem uestraenla tabla2 1.Lo s
experimentos que fueron de nueve corridas se llevaron a cabo a dos velocidades diferentes de la
tableteadora (36 x 10° y 72 y 10° tabletas por hora) y diversas fuerzas de compresion en un lote
preparado ¢ on 1 ,0% d e e stearato d e m agnesio. L au niformidad d el ¢ ontenido d urante | a
operacion de tableteado se controld por controles de peso de la tableta en proceso a intervalos
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regulares. Se tomaron muestras a través de 20 lugares durante la compresion y se analizaron tres
tabletas de siete tabletas por ubicacion para el contenido de farmaco por espectrofotometria UV
a276 nm usando a mortiguador de fosfato pH 6,8 c omo di luyente. Unlote de 7,5k gcon
almidon glicolato sodico y la croscarmelosa sodica en proporcion 1.5:1 en la formulacion se
mezclo en una mezcladora de 25 k g de doble cono con principio activo y otros e xcipientes
utilizados enlam isma c antidad que enelestudio2.L am ezclas el ubrico seguido dela
compresion en la tableteadora de 10 estaciones.

La mejor comprension y control de procesos son vitales para minimizar el desperdicio
de producto debido a un fallo de fabricacion y produccion de productos de calidad deseada con
pruebas del producto final reducidas. Estos objetivos se lograron por medio de la identificacion
de las variables de proceso para la produccion robusta de tabletas dispersables de diclofenaco,
mediante la medicion y control de estas variables previstas en la tecnologia analitica de procesos
(PAT)y su guiadela FDA. Los efectos de operaciones s e relacionaron con los atributos de
calidad criticos p or e valuacion d e riesgos. L os e studios d e d esarrollo d e p rocesos p osteriores
confirmaron 1 a ¢ riticidad d e I os p arametros d el p roceso. S ¢ e stablecio | a s ensibilidad d el
parametro de proceso por estudios amplios de desarrollo de procesos que ayudaron a mitigar el
riesgo de las tabletas dispersables mediante el disefio de la estrategia de control basada en el
conocimiento. La criticidad de un parametro no clasificada fue indeterminada o desconocida.

El tiempo d e d esintegracion p ara | as c uatro c orridas fuedeentre 50y 60s. No se
observo ninguna diferencia significativa en el tiempo de disgregacion en todas las corridas. E1
indice de porcentaje de compresibilidad se determiné segun el método de Carr. El valor de 20%
o mas indica malas caracteristicas de flujo de un polvo y la formacion de puentes en la tolva. El
porciento d e ¢ ompresibilidad fued e 1 8 % c uando a mbos factores e s d ecir, e I t amafio d e
particula del farmaco, (d (90) <50, d (50) <10 pm) yla celulosa microcristalina ( 190 m g)
estaban presentes en niveles mas bajos (-1, 1 niveles factoriales en la figura 20 B). El aumento
en ambos tamanos de particula del farmaco (1, -1 nivel factorial) o la concentracion de celulosa
microcristalina (-1, 1 nivel factorial) resulté en lareduccion d e 1 os valores d el p orciento d e
compresibilidad a 13y 10 % , r espectivamente. E1 valor di sminuy6 a 7. 5% c uando a mbos
factores estaban presentes en niveles mas altos d (90) <250 um, d (50) <180 um, 220 mg) que
indica excelentes p ropiedades d e flujo d e l am ezcla. E sto s e ¢c onfirmé a demas p orl a b aja
variabilidad (desviacion estandar relativa <1,5) para las mezclas preparadas con mayor nivel de
celulosa microcristalina y se muestra en la figura 20 D. Fue evidente el efecto de menor tamafio
de particula del farmaco en el indice de compresibilidad, y se compens6 con un mayor nivel de
celulosa m icrocristalina. D el m ismo m odo como se muestraenlafigura2 0C,elperfilde
disolucion del farmaco para dos tamanos de particulas de materia prima que se determin6 por
espectrofotometria utilizando un aparato de paleta a 75 rpm fue similar (p> 0,05) y por lo tanto
el efecto del tamafio de particula del farmaco en la disolucion después de 30 min en 900 ml de
amortiguador de f osfato pH 6,8 e ra i nsignificante. Sin embargo, ¢ on a mbos tamafiosd e
particula d el farmaco y con la c elulosa microcristalina cuando se usa en unnivel mas alto
significativamente (p < 0,05) se redujol al iberaciond el f &rmacoa 9 7%.L a celulosa
microcristalina es insoluble y puede tener influencia negativa en la disoluciéon cuando se usa a
una concentracion muy alta. Sin embargo la liberacion del farmaco fue de mas de 95 % vy el tipo
de forma de dosificacion asegura una velocidad de disolucion mayor.

Como se muestra en la figura 2 1A parala formulacion que se comprimio a 40 N el
tiempo de desintegracion fue de 270 s cuando ambos desintegrantes se usaron a concentracion
mas baja, (almidon glicolato s dico: croscarmelosa de sodio: 1.5:0). Al aumentar el nivel de
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almidon glicolato sédico (almidon glicolato sodico: croscarmelosa de sodio: 2.2:0), el tiempo de
desintegracion se redujo significantemente (p<0.05)a 157 s. Con otros d os factoresen sus
niveles mas bajos, un nivel mas alto de croscarmelosa de sodio (almidén glicolato de sodio:
croscarmelosa de sodio: 1.5:1 a 40 N de fuerza) se produjo un efecto mas pronunciado en el
tiempo de desintegracion (65 s, p<0.05). El tiempo de desintegracion con la dureza de 40 N se
redujo aun mas a 34 s (p<0.05) en las formulaciones que contienen ambos desintegrantes en su
nivel mas alto (Almidon glicolato de sodio: croscarmelosa de sodio 2.2:1) y en el incremento de
durezaa 60 N, el tiempo de desintegracién aumentd a 60 s p eros estuvo muy debajo del valor
objetivo de 120 s. La friabilidad estuvo por debajo del 0.5 %para todas las formulaciones que se
estudiaron y por lo tanto no se considerd critica. Se puede ver en la figura 21B que las tabletas
con tiempo de desintegracion menor a 120 s se pueden producirenuna areade espaciode
disefio y s e p uede | ograr e ste r equerimiento ¢ on v arias c ombinaciones d e d esintegrantes y
dureza.

Se observaenla figura24A que el efecto de estearato de magnesio en el tiempo de
desintegracion y 1a disolucion r esultd insignificante (p> 0, 05) a una c oncentracion de 0,5 a
1,5%. L os lubricantes h idrofobos tales ¢ omo e stearato d e m agnesio f orman un r evestimiento
alrededor d e1 os g ranulos, |1 os ¢ uales p odrian ¢ onducira un aumentoe ne It iempod e
desintegracion y una disminucion en la velocidad d e disolucion. Su presencia también p uede
provocar la pérdida de fuerzas de cohesion debido a la interferencia con la union mas débil se
producen entre particula y particula y se producen tabletas mas fragiles.

Para los comprimidos dispersables se necesita un manejo cuidadoso y la proteccion de
la humedad. E1 acondicionamiento debe ser lo suficientemente robusto como p ara proteger la
integridad de la tableta durante toda la vida util ya que la entrada de humedad puede iniciar el
proceso de desintegracion. L a f ormulacion e nvasada e n ¢ loruro de pol ivinilo/cloruro de
polivinildieno (PVC/PVDC) tubo mejores caracteristicas de estabilidad que el PVC después de
3meses detiempo d e almacenamiento como se o bservaenla figura2 4C. Elaumento en
porcentaje d e i mpurezas t otales d espués de3 m eses d e a Imacenamiento a condiciones
aceleradas fue significativamente menor (p <0,05) en las formulaciones que se acondicionaron
en cloruro de polivinilo / cloruro de polivinildieno (PVC/PVDC) (0,1%) que las formulaciones
envasadas en PVC (0,23%). El cloruro de polivinildieno aumento las propiedades de barrera de
la pelicula de varios p liegues estandares de PVC debido a l1a disminucion en la velocidad de
transmision de vapor de agua. Con la proteccion adicional debido al recubrimiento de cloruro de
polivinildieno en PVC se impidi6 que aumentara la humedad y se mejor6 el desempefio de la
estabilidad d e 1 a forma d e d osificacion de manera significativa. P or lo t anto, la mezclade
cloruro de polivinilo/cloruro de polivinildieno se seleccioné como el material de empaque para
el envasado de comprimidos dispersables de diclofenaco.

Elt iempod em ezcla,l al ubricaciéony 1 a f uerzad e c ompresion p ueden a fectar
significativamente los atributos criticos de calidad. Como se observa en la figura 20 se evalu6 el
efecto d el tamafio d el as p articulas d e p rincipio a ctivo y d e celulosa m icrocristalina enla
homogeneidad de mezclay se disefid una e strategia d e c ontrol p ara reducir mas el riesgo al
mezclar con homogeneidad. Como se observa en la tabla 21 el tiempo de mezcla y la velocidad
de rotacion de la tableteadora fueron los parametros de proceso mas importantes que afectan a la
uniformidad de c ontenido. L a homogeneidad de 1 pol vo m ezclado a di ferentes t iempos y
velocidades en la mezcladora utilizando la capacidad de trabajo del 50% de la mezcladora de
doble cono se evalud por espectrofotometria UV. El proceso de compresion contribuy6 atn mas
alamezcla de sin homogeneidad debido a las vibraciones intensivas en la tableteadora. Por lo
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tanto, la uniformidad de la mezcla se controld a una desviacion estandar relativa menor (<3%)
para compensar atn mas la mezcla en la tableteadora.

Enlafigura2 4B se observa que despuésdemezclar | 0 mina 6 rpm, el c ontenido
promedio de principio activo de 1a mezcla fue de 94% (desviacion estandar relativa= 5,3) con
un mayor tamafio de particula del farmaco que mejoro ligeramente al 97% (desviacion estdndar
relativa = 5,3) cuando se utiliz6é un tamafo de particula menor de principio activo. Al aumentar
el tiempo de mezcla a 15 min a 6 rpm hubo una influencia positiva en la uniformidad de mezcla
en f ormulaciones con m enor t amafio d e p articula d el f &rmaco ( ensayo d e m ezcla 1 00%;
desviacion estandar relativa = 2.1) y mayor tamafo de particula del principio activo (ensayo de
mezcla de 98%, desviacion estandar relativa= 3,5), respectivamente. Al aumentar la velocidad
de la mezcladora a 12 rpm, el contenido promedio de principio activo en las formulaciones fue
103% (desviacion estandar relativa = 0,8), 100% (desviacion estandar relativa= 1,2) y 99%
(desviacion estandar relativa = 3 %), respectivamente, a 10, 15y 20 min con un menor tamaio
de particula del principio activo. Las mezclas con particulas de principio activo mas pequefias
tuvieron ¢ omparativamente mayor h omogeneidad ¢ on pos ibilidades de di sgregacion a
velocidades mas altas de la mezcladora después de 20 minutos de mezcla. E1 tiempo mezclado
de 10 min fue insuficiente para lograr la homogeneidad de l1a mezcla a 6 rpm. E sto se puede
compensar mediante el aumento del tiempo de mezcla de 15 min o aumentar la velocidad de la
mezcladora a 12 rpm. Sin las herramientas de la tecnologia analitica de procesos la operacion de
mezcla se d etuvo eneltiempo objetivo como se m uestraenla figura 2 4B. L as d iferentes
combinaciones de velocidad de la mezcladora, el tiempo de mezcla y el tamafio de particula del
farmaco se pueden seleccionar para alcanzar homogeneidad de mezcla como se muestra en la
figura 24 B.

Después de lubricar la mezcla durante 3 min, el tiempo de desintegracion de las tabletas
(comprimidasa unadurezamediade5S0ON )fueded4 2y 56s, respectivamente, p aral as
formulaciones con 0,5% y 1,5% de estearato de magnesio como se muestra en la figura 24D. El
tiempo d e d esintegracion ¢ orrespondiente d espués d e 5 m inutos d e 1 a | ubricaciéon d e e stas
formulaciones fue de 55 y 70 s, respectivamente. Del mismo modo el tiempo de desintegracion
de las tabletas (comprimidas a una dureza media de 70 N) aumenté de 76 y 91 s con 3 min de
tiempo de lubricacion a 90 y 104 s con 5 min de tiempo de lubricacion, respectivamente, para
las formulaciones con 0,5% y 1,5% de estearato de magnesio. El tiempo de desintegracion de
todas las formulaciones fue por debajo del valor objetivo de 120 s con que se confirma que la
mezcla fue robusta contra los efectos de tiempo de mezcla de lubricante (a 12 rpm) hasta 5 min.
La mezcla se lubric6 antes de la compresion para reducir la friccion en la cavidad de 1a matriz
durante 1 a formacion d e tabletas y la expulsion de las tabletas de la cavidad de la matriz. E1
estearato d e m agnesio € su n lubricante | imite q uer ecubre 1 os granulos. E 1p rocesod e
lubricacion fue sensible altiempo ymas allade uncierto grado d e mezcla, el tiempode
desintegracion aumento con la reduccion de la dureza. La optimizacion del tiempo de mezcla de
lubricacion que se basa en el tiempo y la velocidad de 1a mezcladora fue un buen método para
comprender los efectos de la lubricacion sobre la d ureza, el tiempo de desintegracion y la
disolucion. S e determind que no es suficientemente sensible 1a espectroscopia de infrarrojo
cercano ya que no se puede predecir una excesiva lubricacion.

Se muestra en la figura 25A que hubo una excelente uniformidad de contenido con una
desviacion estandar relativa menor a 4% y se correlacion6 bien con el peso de las tabletas. La
friabilidad de las tabletas fue menor al 1% en todos los casos y por lo tanto no se considerd maés.
A mayor fuerza de compresion, mas duras fueron las tabletas producidas y con mayor tiempo de
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desintegracion. Se muestra en la figura 25 B que con una fuerza de compresion por debajo de
7,59 kN, el tiempo de desintegracion y el valor de aceptacion fueron menores que el objetivo de
2 miny 10 min, respectivamente. Al controlar la dureza dentro del rango seleccionado se puede
asegurar la disolucién completa y la uniformidad de contenido. Se puede emplear un sistema de
retroalimentacion en f orma d e m onitoreo enl ineap ara c ontrolarl ap resion/ fuerzad e
compresion para tabletas en el proceso de compresion. Con un control de la presion/fuerza de
compresion se permite la correccion del llenado con la mezcla de polvo que llena la cavidad de
la matriz y se evitan las tabletas que estan fuera del rango especificado. La informacion sobre el
peso medio de la tableta que se midid periddicamente por muestreo automatico fue el parametro
que se retroalimento p ara el sistema control de presidon en la compresion y s e realizaron | as
correcciones para el llenado de mezcla de polvo en la cavidad de la matriz.

Se i dentificaron 1 os a tributos d e ¢ alidad c riticos c on | a e valuacion d e r iesgos y se
establecio surelacion con atributos criticos de materias primas y operaciones unitarias por el
disefio e xperimental m ultivariado. P ara 1 as tabletas d ispersables, | a e strategia d e control se
desarrollo después de la estimacion del riesgo residual y una evaluacion de su aceptabilidad. La
concentracion de desintegrantes y presion de compresion fueron criticos en la influencia en el
tiempo de desintegracion y la disolucion de las tabletas. E1 nimero de prioridad de riesgo para
todos los posibles modos de fallo estuvo por debajo de 20 y por lo tanto tuvieron bajo riesgo.
Cuando se o perae ne le spacio d e d isefio e stablecido, se a segurae | c umplimientod el a
disolucion y el tiempo d e d esintegracion. D el mismo m odo, se d esarrollaron 1os espacios de
disefio para uniformidad de contenido y e 1 ensayo yno tiene p or quéllevarse a c abo estas
pruebas en el producto terminado.

Los 1 imites d el e spaciod e d isefio son lab ase d el os c riterios d e a ceptaciond e
validacion. Con el proceso de verificacion se confirma que el proceso es capaz de producir un
producto aceptable cuando se opera dentro del espacio de disefio. En la figura 18 se resume el
espacio de disefio para las tabletas dispersables. El riesgo de fallo aumenta al aproximar el rango
de variables de operacion de proceso al limite del espacio de diseflo, sin embargo si tales riesgos
fueron si gnificativos se determind por la capacidad de la estrategia de control para d etectar y
mitigar el riesgo. La estrategia de control para las tabletas dispersables se muestra en la figura
22y 23 y la evaluacion de riesgos revisados después de la estrategia de control se muestra en la
tabla 22. Los atributos de calidad criticos que se derivaron del perfil del objetivo de calidad del
producto se r elacionaron con 1 os p arametros d e p roceso c riticos y 1 os atributos c riticos d e
materias p rimas ysemuestraenlafigura2 2y 23. El cumplimientoconelensayodela
uniformidad d e contenido se asegura mediante el tamafo de particula d el principio activo, la
cantidad d e c elulosa m icrocristalina y p ardmetros d e ¢ ompresiont alesc omoe 1p eso, 1 a
velocidad ylafuerzad e compresion d entro d el e spacio d e d isefio. D el m ismo m odo e 1
cumplimiento d e t iempo d e d esintegracion y1a d isolucién se a segura m ediante e | usod e
cantidad d isgregante, | a cantidad d e e stearato d e m agnesio, e 1t iempo d e ] ubricacion y
parametros de compresion dentro del espacio de disefio.

La comprension d e l a relacion q ue h ay e ntre a tributos c riticos d € m aterias p rimas y
parametros c riticos d e p roceso c ulmina con el control en proceso y 1 a mejora c ontinua. L a
cantidad de disgregante y la fuerza de compresion fueron los dos parametros de proceso criticos
identificados p ara alcanzar el pe rfil de 1 objetivo de ¢ alidad de 1 pr oducto. L as tabletas
dispersables con un tiempo de desintegracion que se desea se pueden producir en un area grande
de espacio de disefio y se pueden seleccionar varias combinaciones de dureza y desintegrantes.
Del m ismo m odo se se leccionaron | as ¢ ombinaciones d el tiempo d e m ezclado v elocidad d e
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mezclado y el tamafio de particula del activo para lograr 1a homogeneidad de mezcla. Con la

fuerza de compresion menor a 7.59 KN se producen tabletas con un tiempo de desintegracion y

uniformidad de contenido aceptables.
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Figura 19 Peso ganado del medicamento almacenado a diferentes condiciones
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Tabla 21 Evaluacion de riesgos para identificar variables que afectan la calidad del medicamento

Atributos de

Efecto del principio activo en la calidad del medicamento

Efectos de excipientes en la

Efecto de

las  operaciones
la calidad del

calidad calidad del medicamento unitarias en
medicamento
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Dureza - - - - - - - + - ++ ++ -
Ensayo - - - ++ - - - - ++ - - -
Uniformidad
. - ++ - - ++ - - - ++ - - -
de contenido
Flujo - - - - ++ - - - - - ++ R
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Continuacion Tabla 21 Evaluacion de riesgos para identificar variables que afectan la calidad del medicamento

Atributos de | Efecto del principio activo en la calidad del medicamento Efectos de excipientes en la | Efecto de las operaciones
calidad calidad del medicamento unitarias en la calidad del
medicamento
T o w v n [ [e}
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(-) Bajo, (+) medio; y (++) alto
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Tabla 22 Evaluacion de riesgos por andlisis de peligros al proceso después de desarrollar el producto, la comprension del proceso y la estrategia de control

Evaluacién de riesgos por analisis de peligros al proceso después de desarrollar el producto, la comprension del proceso y la estrategia de control

Atributos de

Efecto del principio activo en la calidad del medicamento

Efectos de excipientes en la

Efecto de las operaciones

Calidad calidad del medicamento unitarias en la calidad del
medicamento
w (7]
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Continuacion Tabla 22 Evaluacion de riesgos por andlisis de peligros al proceso después de desarrollar el producto, la comprension del proceso y la estrategia de control

Evaluacidn de riesgos por analisis de peligros al proceso después de desarrollar el producto, la comprension del proceso y la estrategia de control

Atributos de

Efecto del principio activo en la calidad del medicamento

Efectos de excipientes en la

Efecto de las operaciones

Calidad calidad del medicamento unitarias en la calidad del
medicamento
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Continuacion Tabla 22 Evaluacion de riesgos por andlisis de peligros al proceso después de desarrollar el producto, la comprension del proceso y la estrategia de control

Evaluacion de riesgos por analisis de peligros al proceso después de desarrollar el producto, la comprension del proceso y la estrategia de control

Atributos de | Efecto del principio activo en la calidad del medicamento Efectos de excipientes en la Efecto de las operaciones
Calidad calidad del medicamento unitarias en la calidad del
medicamento
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Continuacion Tabla 22 Evaluacion de riesgos por andlisis de peligros al proceso después de desarrollar el producto, la comprension del proceso y la estrategia de control

Evaluacidn de riesgos por analisis de peligros al proceso después de desarrollar el producto, la comprension del proceso y la estrategia de control

Atributos de

Efecto del principio activo en la calidad del medicamento
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Continuacion Tabla 22 Evaluacion de riesgos por andlisis de peligros al proceso después de desarrollar el producto, la comprension del proceso y la estrategia de control

Evaluacidn de riesgos por analisis de peligros al proceso después de desarrollar el producto, la comprension del proceso y la estrategia de control

Atributos de

Efecto del principio activo en la calidad del medicamento
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Efecto de las operaciones
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Calidad calidad del medicamento
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Figura 20 Perfiles de interaccion que muestran el efecto del tamafio de particula y la concentracion de celulosa microcristalina en A
(Tiempo de desintegracion), B (% de compresibilidad), C (perfiles de disolucion), y D Desviacion estdndar relativa.

Figura 21 Perfil de interaccion para el tiempo de desintegracidn, concentracion y dureza (A), contorno de drea como funcion de la
dureza y concentracion de desintegrante (B).
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Figura 22 Espacio de disefio y estrategia de control
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Figura 23 Espacio de disefio y estrategia de control
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Figura 24 A superposicion de diagrama mostrando el efecto del estearato de magnesio en el tiempo de desintegracion y la
disolucion B Efecto del mezclado en la homogeneidad de la mezcla, C Efecto de los materiales de empaque en la degradacion del
principio activo, D Efecto de la lubricacion en el tiempo de desintegracion.

Figura 25 A Grdfico de correlacion del peso de la tableta con el contenido de principio activo, B Grdficos superpuestos del tiempo de
desintegracion y la uniformidad de contenido con la fuerza de compresion y la velocidad de la tableteadora.
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Figura 26 Andlisis del modo de efectos y fallo
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CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

Perspectiva a futuro de la Calidad por Disefio

En cuanto al futuro de la Calidad por Disefio es posible que haya oposicion a aceptar una modalidad
como e sta, como ya s e hamencionado en esta tesis. E sto d ebido a miedos a los c ambios dentro de las
empresas ¢ incluso desconfianza de que el enfoque de mejores resultados. Tal parece que los enfoques seran
una mezcla de conocimiento empirico con conocimiento que se genera sistematicamente. Incluso el enfoque
de Calidad p or Disefio toma elementos del enfoque tradicional empirico tal como usar la experiencia. L a
diferencia es que en Calidad por Disefio debe haber comprension, se recurra a la experiencia o no. Pasaron
varios afios para que se aceptaran bien las Buenas Practicas de Fabricacion. Tal parece que a la Calidad por
Disefo le llevara afios para que se acepte completamente.

Sil as f armacéuticas d esean m antenery aumentar s up resencia ene 1 m ercado n acional y /o
internacional, deben certificar sus empresas con sistemas de gestion de calidad parecidos a este. Por ejemplo,
muchas empresas farmacéuticas contratan maquila para fabricar sus productos en otros laboratorios 1o cual
es muy redituable para los maquiladores. Entonces es necesario contar con un sistema de gestion de calidad
estructurado para atraer a mas y mejores laboratorios que contraten maquilas.

Anteriormente no se implementaba Q bD por q ue fuera un requisito regulatorio, si no para tener
confianza p or p arte d e | as agencias regulatoria c onr especto a a spectos d el si tio d e f abricacion y su
capacidad. En 2004 la FDA tuvo un programa piloto de QbD. Inicialmente lo que motivaba a las empresas a
implementar QbD era la flexibilidad regulatoria (19).

Implementar una gestion estructurada se hard aun mas necesario debido a cambios en tendencias en
muchos aspectos de la sociedad, como educacion, medicina, otras industrias, tecnologia, comunicaciones etc.
Por ejemplo en comercio un enfoque parecido es el de los estudios de mercado. De esta manera se hace
necesario responder a las transformaciones de una sociedad globalizada.

Otro aspecto a considerar es que la medicina alternativa ha sido una opcion a la que recurren muchos
pacientes. E sto se d ebe e np arte a q ue d esean e vitar r eacciones a dversas m edicamentosas, o € n o tras
ocasiones algun medicamento determinado no tiene la eficacia y eficiencia que debe. Es necesario recuperar
parte del prestigio que han perdido los medicamentos. En cuanto a las reacciones adversas se deben realizar
los a nalisis d e riesgos apropiados d urante todo e lciclod e vidad el p roducto, e n especial d urante el
desarrollo. Y en cuanto a la falta de eficacia y eficiencia se debe mejorar la biodisponibilidad.

La implementacion de Calidad por Disefio no es obligatoria como tal para el desarrollo, manufactura
y registro del producto (28). Sin embargo cabe mencionar que muchos aspectos de la Calidad por Disefio son
cada vez mas o bligatorios. U n e jemplo i mportante ¢ s 1 a N orma Oficial M exicana N OM-059-SSA1-2015,
Buenas practicas de fabricacion de medicamentos. Si se le compara con su version anterior la Norma Oficial
Mexicana N OM-059-SSA1-2013, B uenas p racticas d e f abricacion d e m edicamentos, se o bservaques e
incluyen varios aspectos, que se relacionan con una gestion de calidad més estructurada y que se relacionan
con la gestion de riesgos, o se hizo mds hincapié en ellos. Por mencionar algunos:

e Gestion de riesgos

e Mayor control de documentos

e Auditorias

e HVAC (sistema critico relacionado con parametros criticos de proceso)
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e Transferencia de tecnologia.
Por esta razon se necesita aplicar un enfoque mas estructurado.

Enun enfoque de QbD, la carga regulatoria es menor ya que hay rangos y limites mas amplios que
se basan en la comprension del producto y el proceso. De esta manera se hace cada vez mds necesario este
enfoque para agilizar los tramites ante las agencias regulatorias (6).

Las ventajas y beneficios de QbD pueden se pueden resumir con los siguientes puntos (6) (15):

e Enfoques en la seguridad del paciente y eficacia del producto.

e Mejorar el conocimiento y la comprension cientifica del proceso y el producto farmacéutico.

o Incluye la comprension de las especificaciones, se proponen especificaciones mas significativas.

e Ayudaen los sitios de fabricacion a comprender el impacto posible de ciertos cambios que se
lleguen a realizar.

e Mejora la robustez de los procesos (por ejemplo evita fallos en la bioequivalencia).

e Mas estrategias a vanzadas d e c ontrol c on a ceptacion p or p arte d e 1 as a gencias regulatorias y que
permita flexibilidad regulatoria mayor.

e Mayor velocidad de desarrollo.

e Menores tiempos de experimentacion.

¢ Elimina fallos de lotes.

e Sereducen las desviaciones e investigaciones costosas.

e Se evitan problemas de conformidad regulatoria.

e Se da el aprendizaje organizacional que es una inversion a futuro.

e Sectoman mejores decisiones en el desarrollo.

e Incluye disefio del producto y desarrollo del proceso.

e Selleva a cabo la evaluacion de riesgos basada en ciencia.

e Se identifican los atributos de calidad criticos y se analiza su efecto en la calidad final del producto.

e Se desarrollan procesos robustos.

¢ Se mejoran los beneficios al negocio.

Una adopcion exitosa de QbD incluye (15):

e Flexibilidad regulatoria para tramitar sometimientos de calidad por disefio.

e Se puede elaborar un Dossier comun que se acepte mundialmente por agencias regulatorias.

e Se pueden implementar cambios posteriores a la aprobacion con espacio de disefio predefinido y con
flexibilidad regulatoria.

e Se cuenta con leyes y procesos en marcha para proteger la propiedad farmacéutica.

En Estados Unidos de América la FDA considera un requisito de la solicitud 1a implementacion de
QbD para algunos principios activos o medicamentos complejos.

De acuerdo a una encuesta que se realizd en 2012 por la asociacion Quality by Design and Product
Performance focus Group of A APS, los elementos de Calidad por Disefio que mas se utilizan en Estados
Unidos so n p or orden d e f recuencia d e u so: D isefio d e Experimentos, E valuacion d e R iesgos p ara el
desarrollo del producto, evaluacion de riesgos para el desarrollo del proceso, seguido del Perfil del Objetivo
de Calidad del Producto, seguido Estrategia de Control y Espacio de Disefio. Las herramientas de Calidad
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por Disefio relativamente nuevas (por ejemplo el Perfil del Objetivo de Calidad del Producto y su relacion
con la estrategia de control, especificaciones clinicamente relevantes y su relacion con las correlaciones in
vitro/in vivo para el espacio de disefio) son las que menos se utilizan y por lo regular son aquellas en las que
se debe determinar la relacion entre el laboratorio y el desempefio clinico del producto. Esta informacion es
mas dificil de obtener. Una herramienta que se usa poco es la Tecnologia Analitica de Procesos. Lo que mas
motiva el uso de Calidad por Disefio incluyen: c omprension del productoy el proceso, desempefio del
producto en pacientes. Los motivadores bajos son expectativas regulatorias y flexibilidad regulatoria. D e
acuerdo a esta e ncuesta 1 os b eneficios m as i mportantes d e Q bD incluyen: el impacto p ositivo que p uede
tener t anto € n p acientes como € n p rocesos i nternos, a si ¢ omo ¢ 1 m anejo d el ¢ onocimiento, t oma d e
decisiones, sustentar el proceso d e manufactura. En cuanto a los b eneficios e condmicos no se cuenta con
suficientes datos para calcular estos beneficios (28).

Otras herramientas de QbD que se usan frecuentemente son, pruebas de liberacion en tiempo real,
uso extensivo de modelado estadistico y matematico, asegurar la comprension de la relacion in vivo/in vitro,
evaluacion d e riesgos, atributos d e c alidad criticos, c omprension fundamental d el p roceso, e ntendimiento
mecanicista entero, uso de ciencia para mejorar la comprension del producto y el proceso, perfil del objetivo
de calidad del producto (disefio centrado en pacientes), manejo de riesgos a la calidad, disefio multifactorial
de experimentos, parametros de evaluacion de riesgos y priorizacion, uso de modelado y tecnologia analitica
de procesos p ara guiar el d esarrollo d e procesos y e scalado, e strategias d e c ontrol i ntegrales, e spacio d e
disefio, atributos de materia primas y su relacion con la calidad (19).

De acuerdo a un comentario de una encuesta que se realizé a empresas farmacéuticas, la cantidad de
lotes rechazados esta por debajo de las normas de la industria. La principal motivacion de la aplicacion de
QbD a ctualmente e s a necesidad d e m ejorar | a robustezd el p roductoy elp rocesoy a umentarl a
comprension del proceso. La flexibilidad regulatoria es un beneficio, pero la falta de armonizacion global es
un factor que limita actualmente (19).

En la industria farmacéutica se busca constantemente aplicar la produccion continua para aumentar
la eficiencia de la produccion y la calidad del producto. Entonces se deben definir y relacionar parametros de
calidad d e materias primas y productos en proceso en todas las etapas durante el procesamiento. M uchas
farmacéuticas europeas confian en la transicion selectiva a futuro a la produccién continua o cuando menos,
a la produccion semicontinua o procesamiento flexible de lotes para poder mejorar la competitividad (22).

Es importante concluir que actualmente la implementacion de calidad por disefio atin esta en marcha.
En el caso de seguridad por disefio, actualmente se ve tnicamente como una recomendacion (28). Debido a
que e ventualmente se actualizan las N ormas O ficiales M exicanas se p uede e sperar que a futuro se hagan
obligatorias més herramientas de QbD.
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