CONTROL Y GARANTIA DE CALIDAD

ICH Q14: desarrollo y gestion del ciclo de
vida de ensayos para el control de calidad de
acuerdo a los principios Quality by Design

El1 de abril, la Agencia Europea del Medicamento publico para su consulta publica el borrador
de la Guia ICH Q14! sobre el desarrollo y gestion de su correcto funcionamiento en su ciclo de
vida de los procedimientos analiticos (PA, también conocidos como ensayos) utilizados para
la evaluacion de la calidad de las sustancias y los productos farmacéuticos. El alcance de
esta Guia tambien incluye los PA nuevos o revisados utilizados en los ensayos de liberacion
y estabilidad de sustancias y productos farmacéuticos, de naturaleza quimica, biologica,
o biotecnologica, y se puede aplicar a otros PAs utilizados como parte de la estrategia de
control de la produccion siguiendo un enfoque basado en el riesgo.

MIGUEL ANGEL CAMPANERO MARTINEZ
CEO DE A3Z ADVANCED ANALYTICAL
CONSULTING SERVICES

sta guia es un complemento de la ICH
EQ22, documento de referencia para la

validacion de los ensayos que se so-
portan la calidad de los medicamentos previa-
mente a su comercializacién y supone la apli-
cacion del enfoque basado en:

+  Elconocimiento obtenido durante el desa-
rrollo de un medicamento. Un adecuado
conocimiento de las propiedades fisico-
quimicas del farmaco, asi como de la infor-
macién obtenida en los estudios de prefor-
mulacién farmacéutica y en la fabricacién
del medicamento es esencial para selec-
cionarel PA 6ptimo para el disefio del PA.

+  Laaplicacién delos principios de la gestion
del riesgo sobre la Calidad al ciclo de vida
de un PA. Estos principios, plasmados en
la Guia ICH Q9 Quality Risk Management,
supone la introduccién del enfoque de
riesgo en el disefio, desarrollo, validacion,
implantacion, evaluacion continuada de la
idoneidad y control de cambios de un PA.

« La aplicacion del pensamiento critico al
disefio de un PA. Se trata de enfatizar el
pensamiento critico en el proceso de va-
lidacion para aplicar el nivel correcto de
pruebas a los parametros del PA de ma-
yor riesgo, reduciendo asi el esfuerzo de
validacion, y focalizando los esfuerzos en
la mejora de la calidad y el grado de cum-
plimiento por parte del PA durante su ciclo
devida.

Estos tres aspectos constituyen el nlcleo del
enfoque Quality by Design o Calidad bajo Dise-
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Figura 1. Modelo AQbD (Analytical Quality by Design).

fio (QbD) de un medicamento, ampliamente
desarrollado en las Guias ICH ICH Q8 (R2) Phar-
maceutical development, ICH Q9 Quality risk
management, ICH Q10 Pharmaceutical quali-
ty system y ICH guideline Q13 on continuous
manufacturing of drug substances and drug
products, al desarrollo y ciclo de vida de un PA.

La aplicacién del esquema QbD al desarrollo
de PAs se viene trabajando ya hace tiempo, pero
con laexcepcion de una propuesta de monogra-
fia para la Farmacopea de Estados Unidos (USP
1220)*,y la consulta previa lanzada por la Agen-
cia del Medicamento del Reino Unido en 2019°,
no se habia plasmado en una Guia global. El

resultado que se busca con la aplicacién de la
“Calidad analitica bajo disefio” (AQbD) es un PA
robusto, bien entendido y preciso que ofrece el
rendimiento deseado y previsto de manera con-
tinuada durante todo su ciclo de vida. Para con-
seguir este objetivo es necesario poner el foco
en el desempefio del procedimiento, en cuanto
alnivel de incertidumbre de los resultados obte-
nidos, mas que en una definicion exhaustiva de
parametros del PA.

No debemos olvidar que objetivo del desa-
rrollo de un PA es obtener un ensayo adecuado
para su propdsito previsto: medir un atributo
o atributos del material analizado con la espe-
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cificidad/selectividad, exactitud y/o precision

necesaria en el rango reportable.

Tradicionalmente, el desarrollo del PA es el
resultado de los siguientes procesos:

+ Identificacién de los atributos del API o
producto terminado a testar.

«  Seleccién de una tecnologia analitica ade-
cuada.

+  Realizacion de estudios de desarrollo ade-
cuados para evaluar los parametros de
rendimiento del PA: especificidad, exac-
titud y precisién en el rango analitico v la
robustez.

«  Descripcion adecuada del PA,

«  Definicion de una estrategia de control del
PA (idoneidad del sistema).

El enfoque AQbD (figura 1) ofrece una forma
sistematica de desarrollar y refinar el conoci-
miento de un PA, incluyendo los siguientes
procesos adicionales:

«  FEvaluacion de las propiedades de la
muestra y de la variabilidad esperada de
la muestra basada en la comprension del
proceso de fabricacion.

«  Definicion del perfil analitico objetivo
(ATP).

+  Realizacion de una evaluacion de riesgos
de la informacién previa para identificar
los parédmetros del PA que pueden afectar
al rendimiento del procedimiento.

«  Realizacion de experimentos univariables
o multivariables para explorar rangos e
interacciones entre los parametros del PA
identificados.

«  Definicion de una estrategia de control del
PA basada en una mejor comprension del
procedimiento, incluidos los rangos ade-
cuados para los parametros del PA que
garantizan el cumplimiento de los criterios
de rendimiento.

«  Definicion de un plan de gestién del cam-
bio en el ciclo devida que incluya definicio-
nes claras y necesidad de notificacién de
los parémetros establecidos (CE), rangos
aceptables comprobados (PAR) o regiones
de disefio operativo de métodos (MODR),
seglin proceda.

La estructura de la Guia ICH Q14 se recoge en
la figura 2. El primer aspecto que resaltar es la
ampliacion del alcance regulatorio al ciclo de
vida de un PA. Tal y como puede comprobarse
en la figura 3, se regula el desarrollo de un PA
que pasa a ser un elemento esencial en la cua-
lificacion de un ensayo de control de calidad. A
continuacién, se procede a comentar algunos
aspectos relevantes.
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1. Un nuevo concepto: Perfil Analitico
Objetivo (ATP)

En segundo lugar, se introduce el concepto de

ATP.

Un ATP consiste en una descripcion del uso
previsto del PA, junto con informacion apro-
piada sobre los atributos del medicamento
que se van a medir, y las especificaciones

1. INTRODUCCION
11 Objetivo de la Guia
2. ALCANCE
21 Consideraciones generales para el desarrollo de procedimientos analiticos y la
gestion del ciclo de vida.
2.2 Enfoques minimo versus mejorado para el desarrollo de procedimientos
analiticos
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Figura 2. Estructura de la propuesta de Guia ICH Q14.
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Figura 4. Enfoque basado en el riesgo para la identificacion de parametros establecidos y la necesidad de notificacion de los cambios.

relevantes que a su vez incorporan criterios
de rendimiento asociados. Definir el ATP de
forma apropiada facilita la seleccién de la
tecnologia, el disefio y desarrollo del proce-
dimiento, asi como la posterior monitoriza-
cién del rendimiento y la mejora continua
del PA. Sin embargo, al contrario de lo que
ocurre en la propuesta de monografia para la
USP, y en el documento técnico de discusion
propuesto por la MHRA, la propuesta de Guia
ICH no incluye propuestas para la expresion
del ATP. En la actualidad son 4 los modelos
propuestos:

ATP 1: Criterios de Exactitud y Precision
Independientes

El método analitico debe ser capaz de cuantifi-
carun fdrmaco en un medicamento a una con-
centracion comprendida entre A% al B% del
valor real con una exactitud del 98,0%-102,0%
y una precision expresada en forma de coefi-
ciente de variacion (CV) de no mds del 1,5%.

ATP 2: Medida de la incertidumbre
combinada

El método analitico debe ser capaz de cuan-
tificar un fdérmaco en un medicamento a una
concentracion comprendida entre A% al B%
del valor real con un valor de exactitud y preci-
sion (CV) que no supere mds del 2,0% del valor
real, con una probabilidad del 95%.
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ATP 3: funcién de Horwitz

El método analitico debe ser capaz de cuan-

tificar un fdrmaco en un medicamento cum-

pliéndose los siguientes requisitos:

«  Rango: A% a B% de todas las fuerzas

«  Precision Intermedia (CV): <2%

«  Precisiéon: 98,0%-102,0%

« Precision de reproducibilidad prevista
(CV):<3%

«  Precision de reproducibilidad obtenida
(CV): <6%

+  Relacion de Horwitz <2 (reproducibilidad
obtenida/predicha).

ATP 4: indice de incertidumbre de la
prueba (CMU)

Rango: A% a B%.

Incertidumbre de Medida Combinada (CMU):
1,25%, con 95% de probabilidad.

2. Conocimiento y gestion de riesgos
en el desarrollo de procedimientos
analiticos y la mejora continua
El conocimiento previo, y la evaluacion de
riesgos y deben utilizarse para identificar pa-
rametros, atributos y rangos asociados apro-
piados. Ambos conceptos deben gestionarse
activamente a lo largo del ciclo de vida del
producto, y la informacion debe actualizarse
cuando sea necesario.

La gestion del conocimiento desempefia
un papel fundamental en el desarrollo de PAs
y durante el ciclo de vida posterior del PA. La
propuesta de Guia determina que pueden
considerarse como fuentes de conocimiento
validas:

+  Elconocimiento interno del desarrollo pa-
tentado de una empresa

+ El conocimiento técnico, de las mejores
practicasy las tecnologfas actuales de van-
guardia,

«  Laexperiencia analitica,

+  Elconocimiento de las expectativas regula-
torias actuales,

«  El conocimiento externo, a su vez entendi-
do como:

- la referencia a publicaciones cientifi-
cas

- la referencia a publicaciones técnicas
o)

- La referencia a los principios cientifi-
cos establecidos, también conocidos
como estado del arte.

La propuesta de Guia fomenta el uso de la
gestion de riesgos de calidad para conseguir
un desarrollo de un PA sélido que reduzca al
minimo el riesgo de un rendimiento deficiente
y la notificacion de resultados incorrectos. La
evaluacion de riesgos debe estar orientada a:

+ Identificar parametros del PA con impacto
potencial sobre su rendimiento.
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Factor de riesgo: Grado de
modificacion

i Estrategia
«  Evaluar el impacto potencial de los para-

Pruebas de la idoneidad de un
nuevo procedimiento

metros del PA en el desempefio del proce-
dimiento.

« Identificar y priorizar los pardmetros ana-
liticos que deben investigarse experimen-
talmente.

En lo que respecta a las herramientas a
utilizar para realizar una evaluacion de ries-
gos, la Guia cita los diagramas de Ishikawa.
Sin embargo, existen otros procedimientos
como el analisis de fallos y eventos (FMEA en
inglés), que utilizado juntamente con el ana-
lisis preliminar de peligros (PHA en inglés)

Modificacién del principio del
PA (base
fisicoquimica/bioquimica)

Validacién completa del nuevo
procedimiento

Y

Andlisis comparativo de muestras
representativas y estandares.

y/o

Demostracién de que la capacidad
del PA para discriminar entre
resultados aceptables y no
aceptables sigue siendo
comparable

Se evalulan las caracteristicas
de desempefio del PAy se
evidencia que se cumplen los
criterios después de la
modificacion

y

Los resultados son
comparables después de que
la modificacién

o

las diferencias son aceptables
y el impacto potencial en la
especificacion es evaluado

Modificacion dentro del
mismo principio de PA, por
ejemplo:

Revalidacién parcial o total de las
caracteristicas de desempefio del
PA afectadas por el cambio

son una herramienta adecuada para evaluar
la severidad, probabilidad y detectabilidad

de un riesgo.
& 1. Modificacién de v/o

procedimientos

2. Transferencia de
procedimientos a
diferentes
ubicaciones/entornos

Anélisis comparativo de muestras y
3. Evaluacion de la robustez y los rangos normas representativas
de parametros de los procedimientos

analiticos
La robustez de un PA es una medida de su
capacidad para cumplir con los requisitos

de desempefio esperados durante el uso

Se evaltan los atributos del
PAy se evidencia que se
cumplen los criterios después
de la modificacion

Y

Los resultados son
comparables después de que
la modificacién

o

las diferencias son aceptables
y el impacto potencial en la
especificacion es evaluado

previsto del mismo. Es, por tanto, un parame- Tabla 1. Elemplos de evaluacion del cambio del procedimiento analitico.
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tro esencial cuya validacion presenta cierta
complejidad. El enfoque AQbD proporciona
asistencia a este respecto. El conocimiento
previo y los resultados de la evaluacién de
riesgos pueden ayudar a la seleccién de para-
metros un investigar durante la validacion de
la robustez.

La propuesta de Guia incluye una novedad
disruptiva respecto al procedimiento de cua-
lificacion de un PA establecido en la ICH Q22.
La Guia establece que, si la evaluacion de la
robustez ya se llevé un cabo durante el de-
sarrollo, no es necesario repetirla durante la
validacion siempre y cuando los pardmetros
a evaluar en el estudio de robustez no pre-
senten una alta variabilidad inherente. En
este Ultimo caso, la validacion de la robustez
puede emplearse para investigar rangos mas
amplios.

4. Estrategia de control del PA

La estrategia de control del PA incluye la defi-

nicion de los parametros del PA que necesitan

control, y la prueba de idoneidad del sistema

(SST). Esto puede incluir (pero no se limita a):

« Lamuestra,

«  Los materiales de referencia

« Losreactivos,

«  Las preparaciones de muestra y control,

« Laprogramacion del equipo,

« Lageneracién dela curva de calibracién,

«  Eluso de las formulas para el calculo de
los resultados notificarles

«  Otros pasos necesarios.

La propuesta de Guia establece que el ni-
vel de detalle debe permitir a un analista
cualificado realizar el anélisis e interpretar
los resultados (como el nivel de detalle en
una farmacopea regional para una sustancia
similar).

Como novedad la Guia establece que ade-
més de la SST, puede ser necesaria una eva-
luacién de la idoneidad de la muestra para
asegurar la validez de un resultado.

Respecto a las especificaciones de los pa-
rametros analiticos, la propuesta de Guia re-
cuerda que de acuerdo con ICH Q125 estas
seran definidas, propuestas v justificadas por
el solicitante y aprobadas por las autoridades
reguladoras. Se establece que las especifica-
ciones pueden consistir en criterios de rendi-
miento (por ejemplo, en el ATP o como parte
de la SST), el principio del PA (es decir, la base
fisicoquimica o la tecnologia especifica) y los
puntos de ajuste y/o rangos para uno o mas
parametros.
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5. Gestion del ciclo de viday cambios
posteriores a la aprobacion de los
procedimientos analiticos

A lo largo del ciclo de vida del PA puede ser
necesario realizar una modificacion del mis-
mo, que pueden implicar la modificacion de
los procedimientos existentes o un reemplazo
completo, incluida la introduccién de una nue-
va tecnologia. La Guia propone una serie de
herramientas basadas en los postulados esta-
blecidos en la ICH Q126:

«  Categorizacion de los cambios propuestos
basada en el riesgo

«  Protocolos de gestién de cambios poste-
riores a la aprobacion del PA (PACMP) que
proporcionen una explicacion detallada
de como se gestionaran los cambios futu-
ros y su adecuado registro.

«  Documento de gestion de cambios del
ciclo devida (PLCM), una herramienta faci-
litadora de la comunicacion reglamentaria
sobre los posibles cambios posteriores a la
aprobacion.

«  El propio Sistema de Calidad, en el que se
documentan todos los cambios, incluidos
aquellos que no requieren presentacion
reglamentaria

Hasta la fecha, cualquier cambio en un PA
vinculado a la liberacién de lotes de un me-
dicamento o a la evaluacién de la estabilidad
debe informarse a las autoridades regulatorias
competentes. La Guia propuesta habilita a ges-
tionar internamente el cambio en las especifi-
caciones del PA siempre y cuando este cubier-
to, bien por el espacio de disefio, o por el rango
de un parametro analitico, en el que el PA es
operativo, es deciren el que se ha validado que
se cumplen las especificaciones y se ha justifi-
cado que se garantiza la calidad del resultado
analitico. En los casos en que se proponga un
nuevo pardmetro, el riesgo asociado a los po-
sibles cambios debe evaluarse por adelantado
para definir la categoria de notificacién ade-
cuada. Los factores que considerar son:

« laimportancia del atributo de calidad que
se estd midiendo,

« lacomplejidad de la tecnologia

« elalcance del cambio.

Las medidas de reduccion de riesgos perti-
nentes deben identificarse sobre la base de los
conocimientos sobre productosy procesos, asi
como de la comprensién del PAy la estrategia
de control del PA propuesta. La figura 4 mues-
tra un esquema del proceso de evaluacion.

El resultado de la evaluacion de riesgos infie-
re el disefio y el alcance de los estudios nece-

sarios para respaldar el cambio, incluida una
estrategia de transicién adecuada para demos-
trar que el procedimiento revisado o nuevo es
adecuado para su proposito.

La Guia proporciona ejemplos de evalua-
cion del cambio del PA en funcién de la mag-
nitud del cambio y de la categoria de riesgo
identificada. La tabla 1 recoge los ejemplos
planteados.

6. Miscelanea

La propuesta de Gufa incluye apartados espe-
cificos en los que se define la estrategja para el
desarrollo de PAs que incorporan modelos de
calibracion multivariante, los criterios para el
desarrollo de PAs para la liberacién de producto
a tiempo real con capacidad de evaluary garan-
tizar la calidad del producto en proceso y/o final
en funcion de informacién obtenida en el proce-
so del proceso, que generalmente incluyen una
combinacién vélida de los atributos de los ma-
terial y controles de proceso, indicaciones pre-
cisas para el registro, y 3 anexos con ejemplos
interesantes para ayudar a definir las estrategias
de validacién del MODR, los componentes del
ciclo de vida del modelo multivariante, y los pa-
rametros de ciclo de vida de un PA.

Conclusion

La propuesta de Guia supone una revolucién
para los laboratorios de control de calidad de
la industria farmacéutica. Afecta al modo de
desarrollar un PA, repercute en la validacion de
un ensayo, y afecta al desempefio del mismo,
todo ello de manera positiva, ya que se van a
tener en cuenta desde el disefio las problemé-
ticas relacionadas con los riesgos inherentes al
desempefio de un ensayo en su ciclo de vida @
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