CONTROL DE CALIDAD

AQbD, Nuevo paradigma para el control
de calidad en la industria farmaceutica

Los conceptos descritos en ICH Q8-Q11, comunmente denominados Quality by Design (QbD),
ya se aplican al desarrollo de métodos analiticos. Se proporciona una descripcion general
metodolégica de estos conceptos para su aplicacion en el desarrollo de un método analitico
para un producto farmaceéutico acabado o sustancia relacionada.
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0s beneficios de
aplicar los princi-
pios de QbD a los

métodos analiticos incluyen identificary mi-
nimizar las fuentes de variabilidad que pue-
den conducir a una pobre solidez del méto-
do, garantizar que el método sea robusto,
fiable y reproducible cumpliendo asf los re-
quisitos de rendimiento previstos a lo largo
del ciclo de vida del método y del producto.

Introduccién

La calidad de un producto terminado se mide
por el cumplimiento de ciertas especificacio-
nes predeterminadas. Esto se determina me-
diante procedimientos analiticos validados
llevados a cabo por personal de control de
calidad y establecidos por el departamento
de Garantia de calidad (QA) de una empresa
farmacéutica. En el escenario actual, la prue-
ba del producto terminado por si sola ya no
es suficiente. Ha habido un cambio de para-
digma, pero el kit de la cuestion esté en hacer
énfasis en la “Gestion de calidad total” me-
diante una vision holistica de la calidad ha-
ciendo uso de pruebas y anélisis en proceso.
Las mismas estan orientadas y/o basadas en
el conocimiento cientifico estando encamina-
das a satisfacer una hipétesis u objetivo. Estas
pruebas pretenden conocer en profundidad
el proceso analitico, sus parédmetros criticos,
sus fuentes de variabilidad que se van con-
trolando en funcién del tiempo a través de
una estrategia sistematica sustentada en el
analisis de riesgo. Asi, de esta manera se tie-
ne bajo control el proceso analitico en todo
momento, lo cual logra que el mismo sea
robusto. Mantener este enfoque metodolé-
gico mientras el método analitico esta “vivo”
aplicando ademas conceptos de mejora con-
tinua, podemos decir que se va disefiando la
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Figura 1: Subdivision metodologica del AQbD.

calidad de dicho método durante todo el ci-
clo devida, es decir estamos aplicando AQbD
(Analitycal Quality by Design).

El concepto Quality by Design (QbD) ya ha
sido introducido para los métodos analiticos
en el ICH Q14. Por tanto, ha dejado de ser
un concepto o enfoque para convertirse en
una metodologia que se ird imponiendo con
avance el tiempo. Este trabajo proporciona
una descripcién general metodologica de
aplicacién del AQbD atraido de un caso prac-
tico de desarrollo de un método analitico
para el control de calidad microbiolégico de
agua purificada, resultados que seran publi-
cado posteriormente a este trabajo.

AQbD paso a paso

La aplicacion del AQbD desde el punto de
vista metodoldgico se subdivide seglin se
muestra en la. Figura 1.

ATP (Analytical Target Profile)

En los métodos analiticos hablaremos de
perfil diana analitico o ATP (Analytical Target
Profile), que se utiliza para describir qué re-
quisitos debe satisfacer el método para me-
dir adecuadamente los CQAs del analito.

En la identificacion del ATP se incluye la
seleccion del método, requisitos tales como
analitos objetivo (producto e impurezas),
tipo de técnica analitica y especificaciones
para el o los analitos. Un ejemplo del tipo
de técnica e identificacion del ATP son los
siguientes:

Establecimientos de umbrales de conta-
minacién ufc/ml (detectary cuantificar la
presencia de microorganismos): Técnica
de Quimioluminiscencia a través de la
deteccion del Adenosin trisfofato (ATP)
como quimiomarcador de vida.

Eluso del FT-IR en la identificacion de un
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Causas potenciales de fallas

CONTROL DE CALIDAD

Matriz CNX
C,N,X

Comentarios

Estabilidad del Enzima X

El proveedor da como valido 7 dias después de abrir el

frasco. Existen indicios de que la actividad enzimatica

del enzima se afecte en funcion del tiempo de uso del

reactivo

Estabilidad del extractante y patron

Extractante conserva su estabilidad por mas de 7 dias.

C La solucion de ATP se prepara siempre fresca. Datos
de ATP
del proveedor.
Estabilidad de la muestra c La mluestralse analiza al momento. FX|ste conocimiento
Materiales previo y validado para la conservacion
Tipo de inéculo y estabilidad c Se trabaja con elinoculo fresco. EX|§te conocimiento
previo y validado para la conservacion.
Esterilidad de los materiales c Los materlallelts usados son esterlllz.ados en autoclave y
estufa esterilizadora en estado validado
. El propio proveedor del lumindometro suministra los
Viales C . ;
viales que son libre de ATP.
Lotes de reactivos N La variabilidad en los lotes del enzima puede afectar el

valor de la senal analitica.

Tabla 1: Fragmento de la matriz CNX. aplicado al desarrollo y validacion de un método analitico para detectar y cuantificar la carga microbiana basada en el principio de

quimioluminiscencia.

principio activo a través de la sefial de un
grupo funcional caracteristico.

«  Perfil de impurezas (croméforo) en HPLC
con UV detector.

«  Perfil GC-FID de lo ésteres metilicos de
los &cidos grasos de membranas celula-
res de bacterias contaminantes para su
identificacion.

«  Deteccion de la presencia del VIH al de-
tectar anticuerpos contra la P24 (protei-
nadel core) a través de un ensayo de tipo
UMELISA.

« La deteccién de la presencia de un ién
molecular correspondiente a un péptido
sintético de la P24, por MALDI-TOF.

«  Control de calidad de un antigeno sin-
tético (tetrasacarido correspondiente
a la unidad repetitiva del Streptoccocus
pneumomia type 14). Los 4 dobletes
(RMN-HY) con sus correspondientes
constates de acoplamientos que resue-
nan en la zona de protones anoméricos.

CQA (atributos criticos de calidad) y
evaluacidn inicial de riesgos

Atributos criticos de calidad

Una vez definido el ATP es necesario identi-
ficar los atributos criticos de calidad, CQAs
(Critical Quality Attributes) definidos como
propiedades o caracteristicas fisicas, quimi-
cas o microbiolégicas de un método, que
deben encontrarse dentro de un limite de-
terminado, intervalo o distribucion, que ase-
gure la calidad deseada para el método. Son
atributos y parémetros de métodos.
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Como, por ejemplo, en HPLC (Cromato-
grafia liquida de alta resolucién), algunos de
los CQAs tipicos son: el pH, solvente, poder
eluotrépico de la fase movil, tipo de colum-
na, modificador orgénico y modo de elucion,
entre otros. Los métodos de GC (cromato-
grafia de gases) puede ser el flujo de gas,
la temperatura y el programa del horno, la
temperatura de inyeccion, velocidad del flu-
jo, el diluyente de la muestra, concentracion
y modo de inyeccién. En métodos espec-
troscépicos, método de quimioluminiscen-
cia para deteccién de carga microbiana, el
tipo de enzima, temperatura de incubacién,
tiempo de reaccion el reactivo extractante
con las células etc.

La evaluacion de riesgos
La evaluacion de riesgos es un proceso ba-
sado en la ciencia este puede identificar

los atributos del material y los pardmetros
que afectan el método (ATP). La evaluacién
de riesgos se puede realizar desde la etapa
inicial de desarrollo del método hasta el
monitoreo continuo del método. El enfoque
AQbD implica la identificacion de riesgos en
las primeras etapas de desarrollo seguido
de planes de mitigacion apropiados con es-
trategias de control. Estos también se pue-
den llevar a cabo en las etapas de validacién
por ejemplo en 1Q, OQ o PQ. El diagrama de
Ishikawa se utiliza como una de las herra-
mientas para la identificacién de pardme-
tros que influyen en el desarrollo de la sefial
analitica (Figura 2). Estos son clasificados y
evaluados a través de un modelo CNX (Tabla
1) para identificar aquellos riesgos que pu-
dieran ser controladas (C), los considerados
ruidos (N) y aquellos que requieren experi-
mentacion (X).

|  Personas | |  Instrumento | | Medicién |
Velocidad de _\ Exactitud y Identificacion errénea de
Formacién Muestreo Exactitudy  precision de nivel de contaminacion
del personal Etiquetado  Exactitud repetibilidad I pipetas Procesamiento de las muestras,
= adicion de izacio
Preparacion de las — Volumen de muestra homogenizacion de las r‘neulas
de la muestra PR Fome  ialrii alsiibis Tiempo de preparacion de la muestra
Contaminacion i : i i
de inveccion
) Fallas del
método
Estabilidad del Extractor, — Viales .
Enzima y patron de ATP Exposicionala
_ - Tiempo de luz de los
Estabilidad de la muestra Esteriidad de ;0 ihacion
los materiales o
Tipo de inéculoy estabilidad— Temperatura de la muestra
Lotes de reactivos
|  Materiales | l Ambiente I

Figura 2: Diagrama de Ishikawa aplicado al desarrollo y validacion de un método para detectar y cuantificar la
carga microbiana basada en el principio de quimioluminiscencia.
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Evaluacion de riesgo y control
(Fragmento de tabla original)

Causa
potencial de
la falla

C,N,X

Efecto de falla

Perdida o
desaparicion de la

Valoracion del

riesgo .
Acciones de

Mitigacion de riesgos

Establecer tiempo
de estabilidad de la

Valoracion
delriesgo
considerando
medidas
definidas

Matriz de
trazabilidad
Estatus de
implementacion

S D Total

Estabilidad senal analitica debido actividad enzimatica )
del enzima X a falta de actividad 5 4 100 durante la validacion PQ 2 5 2 20 St/ No
enzimatica. Falsos y el uso de control
negativos. positivo
Estabilidad )
del Falta de sensibilidad Sebiecer tiempo
extractante C delmeétodoyfalsos 3 3 4 36 ) 9 PQ 2 5 2 20 Si / No
, : recomendaciones del
y patron de negativos. roveedor
ATP P ‘
La estabilidad de
Resultados las muestras esta
Estabilidad erroneos. Perdida controlada por PNTs,
de la muestra C de sensibilidad del 4 5 2 40 prgced|m|entos PQ 1 5 2 10 Si / No
, internos de
método. :
tratamiento de
muestras.
La estabilidad de
Tico de los indculos esta
in(F;culo y Variaciones en la controlad{:\ por PNTS. )
estabilidad C sensibilidad. 4 5 2 40 procedlmlentos PQ 1 5 3 15 Si / No
internos para el
tratamiento de las
muestras.
Variabilidad en los Evalua.r durante el
estudio. Verificar
lotes pueden traer los datos v reportar
Lotes N variabilidad de los 3 4 5 60 yrep PQ 2 4 1 8 Si/ No

resultados de los
RLU.

datos historicos de

muestras conocidas y

contrastadas

Tabla 2: Evaluacion de riesgo y control. Desarrollo y validacion de un método para detectar y cuantificar la carga microbiana basada en el principio de quimioluminiscencia.

El concepto Quality
by Design (QbD) ya
ha sido introducido
para los métodos
analiticos en el ICH
Q14. Por tanto, ha
dejado de ser un
concepto o enfoque
para convertirse en
una metodologia que
se ira imponiendo

A continuacion, se puede realizar un anali-
sis de efectos y modos de falla (FMEA) sobre
las causas identificadas anteriormente como
potenciales fallas del método. Se clasifica la

62

gravedad (S) de la falla, la probabilidad (P)
de la falla y la probabilidad de que la misma
se detecte (D).

El riesgo asignado a cada posible modo de
falla se calcula como: Riesgo = Severidad X
Probabilidad X Detectabilidad. Y se cate-
goriza el riesgo en Bajo, medio y alto.

Las fallas potenciales deben ser mitigadas
por la capacitacién, verificacion, practica
de GMP vy otros aspectos de un sistema de
calidad.

Se analiza el riesgo final teniendo en cuen-

ta las acciones de mitigacion y se reevalla
el riesgo tras las acciones de mitigacion. El
resultado del riesgo tras las acciones de miti-
gacion deberd ser de tipologia medio o baja.
DoE: Disefio de Experimentos (Desarrollo
y Optimizacién del método)
El disefio de experimento requiere tiem-
po y dinero por lo que hacer el minimo
necesario para cumplir con los objetivos
preestablecidos.

Filosofia de Taguchi aplicada al
desarrollo del método analitico robusto.
Defiende que: “siempre es mejor producir con
la minima variabilidad, con independencia
de donde estén situadas las tolerancias’.

Su aplicacion tiene como objetivo obte-
ner una combinacion de factores tales que
se obtenga una sefial analitica robusta y se
mantenga a un nivel satisfactorio (aunque
no 6ptimo), con independencia del valor
que tomen los factores de ruido (dentro de
un margen razonable). Encontrar la minima
variabilidad dentro de los resultados de la
respuesta y neutralice la influencia de los
factores de ruido.

Diseiios Factoriales usados en los
métodos analiticos AQbD.

Los estudios de disefio de experimentos
(DoE, por sus siglas en inglés) pueden utili-
zarse para evaluar las variables identificadas
como experimentales (X) y de ruido (N) y en-
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tender los rangos aceptables para estas va-
riables. Conocer como las X (variables) afec-
tanalaY (respuesta). Paralo cual, se usan los
disefios factoriales y los mas empleados son
las factoriales completas a 2 niveles. Para
la validacion estadistica se realiza un expe-
rimento en el centro del drea de prueba, el
cual se réplica al menos tres veces.

Disefos factoriales fraccionarios. Estos son
usados cuando los disefios factoriales el nu-
mero de factores es mayor de 5, por lo que
se suelen reducir. Estos nuevos disefios se
conocen como disefios factoriales fracciona-
rios 2K-p. La limitacion fundamental de estos
disefos es la pérdida de informacion debido
a la confusion de los efectos principales con
las interacciones.

Disefios utiles para optimizar variables
de procesos

Una vez conocida la influencia de cada una
de las variables sobre la sefial analitica, po-
demos usar los disefios factoriales comple-
tos a 3 niveles, los de Box-Behnken asi como

el Central Compuesto (DCC) para llevar a
cabo la optimizacion.

Método de superficie respuesta (MSR).
Anteriormente tratamos de localizar el trata-
miento “ganador” (o la tendencia) en el area
de experimentacién con un disefio factorial.
El MSR pretende localizar las condiciones
bptimas de operacion del proceso analitico,
para lo cual se utilizan experimentos secuen-
ciales, Figura 3.

MODR (Método operable y espacio de
disefio

EIMODR, establecido en la etapa anterior, se
usa para establecer un espacio multidimen-
sional basado en factores y configuraciones
del método, MODR puede proporcionar un
rendimiento de método adecuado. También
se utiliza para establecer controles del mé-
todo mas significativos como: la idoneidad
del sistema. Se pueden emplear ejercicios
de verificacion de métodos adicionales para
establecer la conformidad ATP.

(CS) Estrategia de Control y Evaluacion
de Riesgos

La estrategia de control es un conjunto
planificado de controles derivados de la
naturaleza del analito y la comprensién de
MODR. La estrategia de control de métodos
se puede establecer en funcién de los datos
estadisticos completos recopilados durante
las etapas DoE y MODR, como se explico an-
teriormente. Utilizando estos datos experi-
mentales estadisticos, se pueden establecer
correlaciones entre el método y los atributos
delanalitoy la capacidad de cumplir con los
criterios ATP. La estrategia de control resol-
verd la inconsistencia de los pardmetros del
método (p. e]., grado de reactivo, marca o
tipo de instrumento y tipo de columna).

Validacion del método AQbD

La validacion debe demostrar la capacidad
del método para el uso que se pretendey no
es un proceso de deteccién de problemas
metodolégicos. Por ejemplo, en el caso de
la validacién de un método analitico rapido

Especialistas en distribucion al Sector Salud

NACEX
pharma

Entregas con control de temperatura en
centros hospitalarios, clinicas, laboratorios,
farmacias, parafarmacias y distribuidores,
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dando cumplimiento a las directrices de Buenas
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de Uso Humano y Veterinario, y a los

NACEX
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acordado antes de las 8:30h, antes
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en hospitales, clinicas y farmacias, avalan nuestra garantia
de servicio en establecimientos sanitarios.




CONTROL DE CALIDAD

Metodologia tradicional Metodologia AQbD

Investigacion del conocimiento de partida, Literatura en funcion de
las necesidades

Investigacion del conocimiento de partida, Literatura en funcion de
las necesidades

Implementar o importar el método y las condiciones analiticas
reproduciendolo lo mas exacto que se pueda.

Plantera el problema, establecer hipotesis de trabajo y definir el ATP.

Probar el potencial éxito. Ajuste de condiciones u “optimizacion™y
desarrollo.

Identificacion de los CQA (atributos criticos de calidad) y la
valoracion o analisis inicial del riesgo asociado.

Ajuste de las condiciones de preparacion de las muestras y de
algun parametro del método. Comprension limitada de las variables
analiticas

DoE. Conocimiento de la influencia de las CQA. Optimizacion real
de las condiciones analiticas y hacer robusto el metodo usando
disenos de DoE robusto.

Finalizacion del desarrollo del método

Region de diseno operable del método (MODR), establece un espacio
multidimensional basado en factores y configuraciones del metodo.

Pre-validacion, proceso de deteccion de problemas metodologicos
para su correccion

Estrategia de control de variables criticas basado en analisis de los riesgos

Validacion GMP. Calidad del método basada en la validacion del

metodo. Se comprueba la calidad.

Validacion GMP/ AQbD. EL PQ es la garantia de la calidad del

meétodo. Se disena la calidad

Verificacion del método y transferencia, se hacen por separado

ELPQY la verificacion son ejercicios continuos a lo largo del ciclo de vida

Uso del método en rutina

MCM, Monitoreo continuo del método en rutina

No hay flexibilidad regulatoria con respecto a los cambios

Trabajar dentro de MODR no se consideraria un cambio, reduce
cambios posteriores a la aprobacion

No hay espacio para mas mejoras

Flexibilidad o posibilidad de implementar la mejora continua

Tabla 3: Vista panoramica de la comparacion entre analisis métodos desarrollados a través del enfoque tradicional frente al QbD.

como método alternativo para el control de
calidad microbiolégico basado en la qui-
mioluminiscencia, la farmacopea europea,
capitulo 5.1.6 (Alternative methods for con-
trol of microbiological quality), establece:

«  Exactitudy precision

+  Especificidad

+  Limite de deteccion

+  Robustez

« Testde Equivalencia

+ Interferencia de la matriz

Monitoreo continuo de métodos (CMM)
y Mejora continua

Una vez que se completa la validacion de
un método, el método se puede usar para
fines de rutina. En este caso se puede mo-

nitorear el desempefio continuo del mismo.
Esto se realiza utilizando gréficos de control
o datos de idoneidad del sistema de segui-
miento, investigaciones relacionadas con el
método, etc. CMM permite al analista iden-
tificar y abordar de manera proactiva cual-
quier rendimiento fuera de tendencia.

Metodologia tradicional vs. AQbD

La tabla 3 proporciona un resumen com-
parativo del enfoque tradicional con el
AQDbD. Se puede apreciar cdmo se disefia
la calidad desde el inicio del desarrollo del
proceso analitico y su conjuncién con la
metodologia cientifica creando asi un pro-
ceso robusto fiable durante todo el tiempo
devida.

CRIBADO BUSQUEDA DE 1¢* ORDEN BUSQUEDA DE 2° ORDEN
Se tienen mas| _s|Modelo tentativo Formular modelo
de 8 factores de 1° orden de 2° orden
)
Seleccionar Disefio 2k / 21 DCC,
resolucion con ptos centro Box-Behnken
I
Disefio 2% Realizacion Realizacion
fraccionado experimentos experimentos
\Il JI NO
Realizacién Estimar modelo.|_s Determinar
xperimentos Test de ajuste mejor modelo
I\

Sl

Moverse
direccién optima

Determinar
efectos activos

N

Caracterizar
superficie

Figura 3: Método de superficie respuesta para optimizar el método analitico MSR
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Conclusiones

Analytical Quality by Design (AQbD) juega un
papel clave en la industria farmacéutica para
garantizar la calidad del producto. El resul-
tado de AQbD es la comprension desde el
desarrollo del producto hasta la produccién
comercial. El cientifico puede identificar fa-
cilmente el riesgo inicialmente para que se
pueda mitigar y mejorar la calidad. Las he-
rramientas AQbD son ATP, CQA, optimizacion
y desarrollo de métodos con DoE, MODR y
estrategia de control con Evaluacion de Ries-
gos, Validacion de Métodos, Monitoreo Con-
tinuo de Métodos (CMM) y la mejora conti-
nua. AQbD requiere el ATP y la evaluacién de
riesgos correctosy el uso de las herramientas
adecuadas y por otra parte la realizacion de
la cantidad adecuada de trabajo dentro de
los plazos adecuados.

Desde las perspectivas regulatorias una
gran ventaja es trabajar dentro de MODR, lo
cual no debe considerarse un cambio ya que
un método puede considerarse lo suficiente-
mente robusto como para funcionar dentro
de este rango. Por lo general, el MODR es pro-
puesto por el solicitante y esta sujeto a eva-
luacién y aprobacién regulatoria. Los limites
de MODR deben incluir todo el espacio de
combinaciones multivariadas de variables
de entrada, y cualquier cambio no debe afec-
tar significativamente los resultados.

Su implementacion, a priori puede verse
compleja debido a que conceptualmente
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el AQbD y su aplicacion esta basada funda-
mentalmente en el enfoque cientifico y no el
seguimiento de una receta establecida, cada
implementacion es un caso independiente.
En ocasiones no se dispone de personal debi-
damente formado cientificamente por lo que
se pone patente la necesidad de subcontratar
consultores externos. Algunas empresas son
renuentes a la adopcién de AQbD, debido
principalmente, al desconocimiento de los
conceptos y de los aspectos metodolégicos
requeridos. También a la percepcion de que
su puesta en practica requiere un elevado cos-
to en términos de capital y de tiempo. En la
practica inicialmente pudiera parecer costo-
S0, pero aun asi finalmente se vuelve rentable
desde el punto de vista de errores y riesgos.
No obstante, alo largo de todo tiempo devida
severan los beneficios de la aplicacién de una
metodologia proactiva y no reactiva.

El AQbD conlleva ademas a un cambio de
mentalidad en el personal de laboratorio
orientado hacia la mejora continua, el traba-
jo colaborativo y de equipo @
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Tematica definida por la empresa contratante.

Temas de actualidad abordados por expertos.
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