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ULTIMAS TENDENCIAS EN LA APLICACION
DE QUALITY BY DESIGN: SMART QBD

Quality by Design, ademas de ser la metodologia de referencia para el desarrollo farmacéutico, es un
concepto que estd cambiando la orientacién de los sistemas de calidad farmacéutica. La calidad empieza
por el disefio, pero se extiende a lo largo de toda la vida comercial del producto. Por tanto, un sistema
QbD debe ser sostenible y en este sentido se estd imponiendo la implantacién de sistemas QbD “modu-
lares”. A continuacién se describe la metodologia modular que hemos desarrollado, en base a las leccio-
nes aprendidas en proyectos reales de implantaciéon QbD, y que hemos denominado SMART QbD TM.
Se trata de aplicar las herramientas de manera eficiente, adaptarse a los recursos disponibles y tener en
cuenta las restricciones impuestas por los objetivos de negocio y “time to market” durante el desarrollo
y el mantenimiento del sistema de gestion de riesgos durante la vida comercial del producto.

a aplicacién ya generalizada de las
Guias ICH Q8 'y Q11 @, para el de-
arrollo de APIs y medicamentos, ha
consolidado la metodologia Quality by
Design vy la utilizacién de sus herramien-

tas basicas: andlisis de riesgos y disefio de
experimentos.

El desarrollo QbD sistematico permite
obtener los espacios de disefio, que a su
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vez permiten “visualizar”, como si de un
mapa se tratara, cudles son las condiciones
6ptimas de fabricacion. Esto facilita enor-
memente las tareas de transferencia tec-
noldgica, la fabricacién comercial robusta y
consistente, y minimizar los riesgos de cali-
dad y por tanto los costes asociados.

A pesar de estas ventajas ampliamente
conocidas, todavia existe la percepcion,

en parte cierta, de que un desarrollo QbD
exige mucho mas tiempo y recursos que su
equivalente “tradicional”. Y no solamente
durante el desarrollo, puesto que el es-
quema se debe mantener durante todo el
ciclo de vida e incluso, debido a recientes
requerimientos normativos, ser aplicado
parcialmente a productos que no fueron
desarrollados con QbD en su dfa.



TABLA 1. APROXIMACIONES AL DESARROLLO FARMACEUTICO. ICH Q8 (R2)

Minimal Approach

Enhanced/ QbD Approach

* Empirico, basado en conocimiento previo:
(experiencia, bibliografia) para definir las
condiciones de prueba iniciales.

e Cambia solo una variable cada vez (en cada

e Sistematico: Establece relaciones causa-efecto entre los inputs al proceso y la
calidad final del producto.
* Multivariable: cambia todas las variables en una secuencia de pruebas pre-

* Posibilidad de utilizar PAT.

General . . disefiadas: DoE
prueba). Con esta metodologia de trial/ error bti ios de Disefio: - de | binacién d
AT ———— ————— * Se obtienen Espacios de Diseno: conocimiento de la combinacion de
/o robust .y ia d condiciones en donde se cumplen los requisitos de calidad del producto.
y/o robustas ante 'a ausencia ae un mapa que * Se puede utilizar PAT (opcional)
contenga la direccién de optimizacion.
* Fijo * Flexibilidad: Variable dentro del espacio de disefio.
Proceso e Validacién basada en los tres lotes consecutivosa | ® Validacion continuada en el ciclo de vida.
escala industrial. ® Foco en robustez y estrategia de control.
* Foco en reproducibilidad. ® Uso de control estadistico de procesos.
. * Monitorizacion (on going verification variabl riti ra la mejor:
Control de * IPCs decisiones “go-no go” coiti:::a acion (on going verification) de variables criticas para la mejora
proceso ® Anélisis off-line .

Especificaciones

¢ Definidas en base a datos disponibles previa
presentacion de registro.
* Método de control principal: “quality by testing”

* Definidas en base al QTPP (performance deseada del producto.
* Son solo una parte de la estrategia de control.

Estrategia de
Control

* Quality by Testing”: la calidad del producto se
asegura mediante controles durante el proceso,
muestreo y control final para liberacién.

* Quality by Design: el conocimiento del proceso posibilita una estrategia
basada en gestion de riesgos. Los controles tienden a desplazarse del final
(producto terminado) a fases mas tempranas.

* Posibilidad de liberacién en tiempo real o disminucién de controles finales.

Gestion de calidad | ¢

y ciclo de vida correctivas.

Reactiva: solucién de problemas y acciones

® Foco en acciones preventivas y mejora continua.

Tabla 1. Aproximaciones al desarrollo farmacéutico. ICH Q8 (R2).

También existen razones competitivas y
de negocio en la aplicacién de QbD, debi-
do a las recomendaciones en este sentido
de las agencias reguladoras y muy espe-
cialmente en el caso de la FDA americana,
que ha impulsado esta iniciativa desde su
origen.

Por estos motivos, existe una tendencia
generalizada a una racionalizacién en la
aplicaciéon de QbD, que podemos deno-
minar QbD Modular, y que no es otra cosa
que adaptar la aplicacién de la metodolo-
gia QbD de manera eficiente a los diferen-
tes productos en funcién del riesgo.

¢Es necesario aplicar QbD?

La Guia ICH Q8 M en su Apéndice 1 incluye
una Tabla para distinguir las dos aproxima-
ciones al desarrollo farmacéutico: el tradi-
cional o “minimal approach” y el QbD o
"“enhanced approach”.

En la Tabla 1 se presenta una traduccion
"libre” que pone de manifiesto las diferen-
cias significativas entre ambas, ventajas e
inconvenientes.

El “minimal” se corresponde con lo que
entendemos por un desarrollo empirico
basado en la experiencia y en una serie
de pruebas de ajuste de condiciones “trial
error”. El "enhanced” es un desarrollo QbD
sistemético, que aplica todas las etapas de
analisis de riesgos y disefio de experimen-
tos (DoE) necesarios para definir una for-
mulacién y un proceso “robustos”, es decir

EL DESARROLLO QBD
SISTEMATICO PERMITE
OBTENER LOS ESPACIOS
DE DISENO, QUE A

SU VEZ PERMITEN
“"VISUALIZAR"”, COMO SI
DE UN MAPA SE TRATARA,
CUALES SON LAS
CONDICIONES OPTIMAS
DE FABRICACION. ESTO
FACILITA ENORMEMENTE
LAS TAREAS DE
TRANSFERENCIA
TECNOLOGICA, LA
FABRICACION COMERCIAL
ROBUSTA Y CONSISTENTE,
Y MINIMIZAR LOS
RIESGOS DE CALIDAD Y
POR TANTO LOS COSTES
ASOCIADOS

que funcionen a escala industrial de manera
consistente durante toda su vida comercial.
En funcién del nivel de conocimiento ad-
quirido, se pueden proponer estrategias
de control avanzadas con PAT (tecnologias
analiticas de proceso) y RTRT (liberacién en
tiempo real).

Ademas de este escenario general defi-
nido por las Guias ICH, la FDA dio un paso
mas en enero de 2013 al definir los conte-
nidos “minimos” QbD que exige para el
registro de medicamentos genéricos en US
que bésicamente son:
QTPP: Perfil de calidad del producto.

¢ CQAs: Atributos criticos de calidad
identificados.

¢ Definicién detallada del proceso y
CPPs: parédmetros criticos de proceso
identificados.

¢ Estrategia de control, concepto amplio
que no se limita solamente al control fi-
nal y a la verificacién del cumplimiento
de las especificaciones.

También hay que destacar que la oficina
de genéricos US FDA dispone de un siste-
ma llamado “Question Based Review"”, que
consiste en una bateria de preguntas que
deben poder ser contestadas con la infor-
macién del “Quality Overall Summary”.
Este sistema facilita al evaluador encontrar
la informacién que soporta el grado de co-
nocimiento adquirido por el fabricante so-
bre su producto y el proceso de fabricacion
que propone.

Si no se ha realizado un desarrollo siste-
matico QbD hay preguntas que son dificiles
de contestar.

Sin embargo, esto no quiere decir que
haya obligacién de presentar en el ANDA
de manera formal los espacios de disefo,
PAT etc., pero si los estudios que justifican

NOVIEMBRE/DICIEMBRE15 3



Project management

Risk analysis

-

Figura 1. Herramientas de SMART QbD.

la eleccion de la formulacién y del proceso,
y el racional asociado.

Por otro lado hay otro motivo més nor-
mativo que regulatorio que estd impulsan-
do la aplicacién generalizada de QbD y es
la nueva estrategia de ciclo de vida en la
validaciéon de procesos. La Gufa Process
Validation de la FDA del 2011 ¥/ establece
las tres fases del ciclo de vida en el que la
Fase 1 de Disefio se corresponde con QbD.
Este simple hecho hace que acceder al mer-
cado americano implique una necesidad de
aplicar QbD en el desarrollo y el modelo de
ciclo de vida en la validacién del proceso.

En Europa, la EMA publicé en 2014 la
Gufa Process Validation  en linea con
la americana, pero aceptando todavia la
aproximacion tradicional. En Octubre de
2015 ha entrado en vigor el nuevo Anexo
15 de las EU GMP ¥/, en linea con la Guia
EMA y con una novedad relevante que es
el requerimiento de aplicar “on-going pro-
cess verification” a todos los productos.
Esto supone la implantacion de un plan de
monitorizacién de variables criticas basado
en el control estadistico de procesos, para
demostrar la capacidad y la estabilidad de
los mismos en el tiempo. Todo un reto para
los fabricantes.

¢Qué es SMART QbD?

SMART QbD surge de la experiencia acu-

mulada a lo largo de mas de 10 afos en

proyectos de implantaciéon QbD que per-

miten identificar las estrategias que funcio-

nan en la practica:

¢ Aplicacién eficiente de las herramien-
tas QbD: En la Figura 1 se presentan las
recomendadas de manera general por
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Design of experiments

HAY OTRO MOTIVO

MAS NORMATIVO QUE
REGULATORIO QUE

ESTA IMPULSANDO

LA APLICACION
GENERALIZADA DE QBD Y
ES LA NUEVA ESTRATEGIA
DE CICLO DE VIDA EN

LA VALIDACION DE
PROCESOS

la ICH: anélisis de riesgos (RA) y dise-
fio de experimentos (DoE). El adjetivo
"eficiente” indica que la aplicacién se
realiza con mecanismos que re-aprove-
chan el conocimiento generado para no
tener que “inventar la rueda” cada vez.
Se ha incorporado una tercera herra-
mienta que es la gestion del proyecto,
que proviene de Six Sigma para no per-
der la orientacién a resultados.

¢ Aplicacion modular de la sistematica
QbD: Por todos los motivos citados en
el apartado 2, cada vez es més frecuen-
te tener productos desarrollados con

EN EUROPA, LA EMA
PUBLICO EN 2014 LA GUIA
PROCESS VALIDATION

EN LINEA CON LA
AMERICANA, PERO
ACEPTANDO TODAVIA

LA APROXIMACION
TRADICIONAL

pecific

easureable

ttainable

I elevant

ime Based

Figura 2. Caracteristicas de SMART QbD.

QbD y otros que no lo fueron, pero que
al ser actualizados a los requerimientos
actuales se les aplica una gestiéon de
riesgos y una monitorizacién de calidad
de proceso, por ejemplo. Mantener es-
tos sistemas en un n° elevado de pro-
ductos y con una previsién de que cada
vez sean mas, obliga a establecer sis-
temas modulares adaptados a las dife-
rentes situaciones: menor exigencia en
productos maduros y procesos capaces
y estables y mayor exigencia para pro-
ductos con menor experiencia y/o ma-
yor n° de incidencias relacionadas con
la calidad.

¢Cémo se aplica SMART QbD?

En la Figura 2 se muestra el significado de
un popular acrénimo utilizado en project
management para describir como han de
ser los objetivos de un proyecto. Esas mis-
mas caracteristicas definen la metodologia
que se explica a continuacion.

La gestion del proyecto: SPECIFIC &

ATTAINABLE

SMART QbD se puede aplicar a proyectos

con requerimientos y “tempos” muy dife-

rentes como por ejemplo:

¢ Desarrollo de un producto innovador.

+ Desarrollo de un genérico.

¢ Redisefio, mejora o resolucion de un
problema de calidad de un producto
comercial.

Los objetivos del proyecto deben quedar
claramente definidos asi como las restric-
ciones en tiempo, recursos etc.

Para una buena gestién de proyecto se
utiliza el Project Charter, que procede de la



caja de herramientas de Six Sigma, y que
establece de manera clara los objetivos, la
dotacién (y restricciones) de tiempo y re-
cursos y las responsabilidades. En algunos
casos, y para completar el Bussines Case,
se puede hacer una estimacién del retorno
de la inversién ROI confrontando los costes
asociados al proyecto con los beneficios es-
perados. De este modo se mantiene el ali-
neamiento del proyecto en todas sus fases
con respecto a los resultados esperados.

La importancia de los datos:
MEASURABLE

SMART QbD aplica la estadistica para
convertir los datos en informacion y de
este modo poder tomar las decisiones
adecuadas.

No es necesario empezar de cero con el
desarrollo y/o mejora de un producto ya
que es muy probable que se disponga de
pruebas previas o con productos similares,
o con todo un histérico de datos en el caso
de productos comerciales. Los datos repre-
sentan un “tesoro” de informacién una vez
explotados con las herramientas estadisti-
cas adecuadas (Data Mining).

Con estos tratamientos previos se puede,
en muchos casos, reducir el n® de experi-
mentos necesarios para identificar las va-
riables criticas (CPPs) y su relacion con los
atributos de calidad del producto (CQAs).

El risk based approach: RELEVANT

Una de las actividades que consume més
tiempo y recursos en un proyecto QbD
es el andlisis de riesgos. Esta es una he-
rramienta que se va a aplicar no solo du-
rante el desarrollo sino de manera iterativa
a lo largo del ciclo de vida del producto
y es clave, ya que permite focalizarse en
lo més critico. Por otro lado, se utiliza en
muchas empresas como repositorio de co-
nocimiento sobre el producto y el proceso,
se alimenta con el feedback del sistema de
calidad y a su vez se utiliza para la resolu-
cién de incidencias, desviaciones, gestién
de cambios etc.

En risk analysis no hay una solucién “one-
fits-all" y por ello SMART QbD utiliza la mas
adecuada en cada situacion. Por ejemplo, el
popular anélisis de modos de fallo y efectos
FMEA es una de las mas completas y por tan-
to si se aplica requiere de mayor n° de recur-
sos y tiempo, pero no es precisamente la mas
recomendable en fases de desarrollo, donde
el Unico objetivo es hacer un cribado previo
de variables para proseguir con el DoE.

Otra recomendacién en el sentido
de ahorro de tiempo es la utilizacion de

OTRA RECOMENDACION
EN EL SENTIDO DE
AHORRO DE TIEMPO

ES LA UTILIZACION

DE “PLANTILLAS"” DE
ANALISIS DE RIESGOS
PARA LAS OPERACIONES
UNITARIAS MAS
COMUNES: GRANULADO,
MEZCLA, COMPRESION

"plantillas” de anélisis de riesgos para las
operaciones unitarias mas comunes: granu-
lado, mezcla, compresién. Las variables de
proceso poco van a cambiar de un produc-
to a otro y se pueden preparar plantillas de
risk analysis genéricas adaptables para su
uso en productos concretos.

En este sentido hay soluciones de soft-
ware en el mercado que soportan una libre-
ria de plantillas y que a su vez permiten el
trabajo colaborativo de varios usuarios en
el mismo proyecto para evitar al maximo las
reuniones presenciales con el consiguiente
ahorro de tiempo.

El ajuste al tiempo disponible: Time Based
Uno de los comentarios habituales ante
los primeros proyectos de desarrollo QbD
es que la aplicacién del DoE genera un n°®
muy elevado de pruebas y por tanto de
tiempo y recursos.

Sin embargo, es muy comun que si
se compara de manera objetiva el n® de
pruebas trial-error que se ejecutaron para
obtener un candidato satisfactorio de for-
mulacién-proceso durante un desarrollo
“"tradicional”, éste fuera muy superior al
que hubiera sido necesario aplicando un
DoE desde el principio.

HAY UNA TENDENCIA
GENERALIZADA

Y LIDERADA POR

LAS EMPRESAS
BIOTECNOLOGICAS

A REALIZAR UNA
APLICACION “MODULAR"
DE QBD. SE TRATA

DE GESTIONAR LA
COMPLEJIDAD Y
SIMPLIFICAR CUANDO ES
POSIBLE

Otra ventaja del DoE es que como las
pruebas se planifican y se puede conocer
"a priori” cuantas serdn necesarias para un
determinado objetivo, ello permite obtener
estimaciones del tiempo de finalizacién de
etapas, prevision de materiales y lotes de
productos, etc. mucho méas concretos.

La mayor ventaja de la aplicacién del
DoE no es la mejora en la planificacion del
proyecto ni el ahorro de tiempo, sino que
la calidad de la informacién que se obtiene
sobre el producto-proceso es indudable-
mente mejor. La definicién de espacios de
disefio no solo permite visualizar las condi-
ciones éptimas y/o robustas de trabajo sino
también las que conviene evitar por uno u
otro motivo.

El espacio de disefio permite definir las
condiciones normales operativas (NOR) y
se convierte en la herramienta clave para
una buena transferencia tecnolégica.

SMART QbD utiliza funcionalidades avan-
zadas de software DoE para adaptar los di-
sefos a las condiciones reales de proceso
en cuanto a definicion de variables, rangos
a ensayar y respuestas a medir. La base de
una estrategia DoE eficiente es mantener
un buen equilibrio entre la informacién que
se desea obtener y el n° de experimentos
que es factible realizar. Esto en resumen es
maximizar la informacién “de calidad” ob-
tenida con el minimo n° de recursos.

Conclusiones
Hay una tendencia generalizada y liderada
por las empresas biotecnoldgicas a realizar
una aplicacién “modular” de QbD. Se tra-
ta de gestionar la complejidad y simplificar
cuando es posible, en especial con aque-
llos productos maduros y con procesos
capaces y estables que no requieren una
frecuencia muy elevada de supervision.
SMART QbD es un ejemplo de esta ten-
dencia a crear un procedimiento QbD sos-
tenible basado en re-aprovechar el conoci-
miento adquirido en diferentes proyectos,
crear espacios de trabajo colaborativo para
el andlisis de riesgos y el disefio de expe-
rimentos y establecer una base sélida de
gestion de proyecto en términos de tiempo
y recursos disponibles para conducir a la
consecucién de los objetivos 4«
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