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RESUMEN

El presente trabajo ilustra la implementacién de los principios de la calidad basada
en el diseio (QbD) en la fabricacién industrial de medicamentos. Como caso de
estudio se eligid la elaboracién de tabletas masticables, cuya formulacién y proceso
de manufactura se redisefiaron. Se tomé como punto de partida la definicién del
perfil de calidad para el producto, el que sirvié de base para identificar los atributos
criticos de calidad. Posteriormente, se analizé el impacto y la criticidad de cada una
de las operaciones de fabricacién en la calidad del producto, y para cada una de las
operaciones que resultaron criticas, se realizé el andlisis de riesgos. De acuerdo con
los resultados obtenidos, se disenaron e implementaron las estrategias de mitigacién,
logrando una formulacién acorde con las expectativas desde el punto de vista orga-

noléptico y la reduccién en un 25% de los tiempos de produccion.

Palabras clave: calidad basada en el disefio, gestién del riesgo, disefio estadistico expe-

rimental, formulacidn, tabletas masticables.
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SUMMARY

Application of Quality by Design (QbD) to reformulation of
chewable tablets

This research work illustrates the implementation of Quality by Design (QbD) prin-
ciples into pharmaceutical industry. The manufacture of chewable tablets was chosen
as case study. In this way, product formulation and preparation procedure were
reformulated. The starting point was the definition of the product quality profile
from which the critical quality attributes were identified. Also, the impact and the
criticality of each stage of manufacture for the product were examined regarding to
their influence in achieving the critical quality attributes. Risk assessment was made
for critical manufacture stages and considering the results, mitigation strategies were
proposed and implemented. This leads to a formulation satisfying the requirements

for the organoleptic properties like the 25% reduction in the production time.

Key words: Qu;ality by Design (QbD), risk management, statistical experimental

design, formulation, chewable tablets.

INTRODUCCION

La industria farmacéutica es reconocida como una de las mas exigentes en cuanto al
cumplimiento de estindares de calidad, considerando la criticidad de los productos
que elabora. Sin embargo, a pesar de ello, frecuentemente se reportan eventos que com-
prometen la calidad de los medicamentos [1], los que principalmente se encuentran
asociados al disefio tanto del producto como de su proceso de fabricacién. Igualmente,
la inadecuada estandarizacién de los procesos obliga a la permanente actualizacién de
la informacién reportada ante los organismos reguladores para lograr la autorizacién
de comercializacion del producto, lo que se traduce en costosas inversiones de recursos,
tiempo y esfuerzo tanto para las empresas como para los organismos de control [2]. Por
tal razén, durante los tltimos afos se han enfocado los esfuerzos hacia la busqueda e
implementacion de estrategias basadas en la gestién del conocimiento y en la gestion
del riesgo en calidad, las que en conjunto se han consolidado en el concepto de calidad
basada en el disenio (QbD, Quality by Design). QbD se propuso inicialmente por la
Food and Drug Administration (FDA) en el 2004 [3], como parte de las iniciativas de
aseguramiento de la calidad orientadas a construir la calidad de los productos desde el
momento en el que estos son desarrollados y sus procesos de manufactura son estableci-
dos. Asi, este punto de vista aporta un avance significativo a la préctica habitual de eva-
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luar la calidad durante el proceso de fabricacion o en el producto final (Q6T, Quality by
Testing), permitiendo argumentar con evidencia y anlisis las decisiones acerca de qué
pardmetros de producto y proceso deben ser controlados [2, 4, 5].

Teniendo en cuenta el aporte que significa su implementacién, en términos del cum-
plimiento de exigencias como validacién de procesos productivos, el enfoque de QbD
forma parte integral de guias tales como las ICH Q8, “Desarrollo de productos farma-
céuticos” [6], ICH Q9, “Gestién del riesgo en calidad” [7] ¢ ICH Q10, “Sistema de
calidad farmacéutico” [8], donde la calidad del producto es incorporada en cada una de
las etapas del ciclo de vida del producto, tal como se demuestra en el conjunto de guias
sobre PQLI (product quality lifecycle implementation) promulgadas por la International
Society for Pharmaceutical Engineering (ISPE) [9]. Asi, tanto los productos como los
procesos son disefiados a partir de la aplicacidon de técnicas de gestién del riesgo, orien-
tadas a garantizar el camplimiento de las necesidades de los pacientes, los requerimien-
tos regulatorios y las expectativas de la empresa [10].

Todos los planteamientos de QbD buscan fundamentalmente el diseno de productos
y procesos robustos; es decir, insensibles tanto a factores externos dificiles de controlar
como a la variacién transmitida por factores asociados a la formulacién o a las condi-
ciones de procesamiento [2]. Como se sintetiza en la figura 1, implementar la calidad
basada en el diseno, requiere definir adecuadamente el producto y los objetivos de cali-
dad que se perseguirdn en su disefio, lo que en conjunto se ha denominado el ‘perfil para
el producto objetivo’ (7Pp, target product profile). Igualmente, es necesario disponer de
un adecuado conocimiento de los conceptos tedricos y los aspectos practicos asociados
al tipo de producto, en donde la experiencia de quien desarrolla el producto es determi-
nante. Esto servird de base para identificar los atributos criticos de calidad del producto
(€4, critical quality attribute), los atributos criticos de los materiales de partida (caz4,
critical material attribute) y los pardmetros criticos de control del proceso (cpp, critical
process parameter), para efectuar los andlisis de riesgo de producto y proceso y para
planear el conjunto de actividades de desarrollo de productos que se consideren per-
tinentes. Sobre esta base se estandariza el proceso productivo, en donde se estiman los
espacios de disefio (Ds, design space) para los diferentes pardmetros criticos del proceso,
entendidos estos como los criterios de aceptacion de las variables de entrada de cual-
quier operacioén unitaria y que aseguran el mismo resultado en las salidas. Igualmente,
en la estandarizacién del proceso se definen las estrategias de control [7].

Los principios de QbD no son solo aplicables en las etapas de investigacion y desarrollo
en la industria, tal como ha sido reportado por Charoo y col. [10] en el desarrollo de
tabletas dispersables, Wolff [11] en la optimizacién del proceso para la manufactura de
sistemas transdermales de liberacién de firmacos, Lourenco y col. [12] en el estudio de
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la granulacién por lecho fluidizado, Ringy col. [13] en el estudio de la etapa de granula-
cién involucrada en la preparacion de un producto de liberacién modificada, Xu y col.
[14, 15] en el desarrollo de liposomas o por McCurdy y col. [16], quienes aplicaron la
metodologia QbD al desarrollo de un ingrediente activo. También pueden ser incorpo-
rados en las pricticas de mejoramiento continuo de una organizacién, lo que permite
una nueva visién hacia la actividad productiva y el redisefio de productos y procesos
[4]. En este sentido, el objetivo del presente trabajo es ilustrar la aplicacién del enfoque
de QbD, en el redisefio de una formulacién y como consecuencia de su proceso de
elaboracién, con el fin de proveer a los lectores una aproximacién para el trabajo en la
préctica de algunos de los nuevos conceptos que se han integrado durante los tltimos
afios a las précticas de aseguramiento de la calidad en la industria farmacéutica.

Perfil para el producto Definicién del producto y predefinicién de los objetivos de
objetivo calidad

Resumen del conocimiento cientifico de partida acerca
Conocimiento de partida de activos, excipientes, formulaciones similares y procesos

|

Desarrollo del productoy
del proceso

Espacio de disefo para el

similares

Descripcidn de las acciones claves y las decisiones orientadas a
obtener nuevo conocimiento cientifico. Valoracién del riesgo
y control del riesgo

Sintesis del entendimiento cientifico del producto y del

ductov el proceso. Justificacion y descripcién del espacio de disefio
producto y el proceso

Definicién de la estrategia de control basada en el espacio de
Estrategias de control disefio como base para el control de calidad y la gestion del

|

multidimensional que asegura la calidad

riesgo subsecuente

Mejoramiento continuo —) — —) —)

Figura 1. Metodologia de calidad basada en el disefio QbD para el desarrollo de productos.

METODOLOGIA

Como punto de partida para este trabajo, se realizé la revisién de producto, en la que se
compilaron la experiencia y las expectativas del laboratorio respecto a la fabricacion de
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tabletas masticables, producto seleccionado como caso de estudio. Dicha informacién
sirvi6 de base para adquirir elementos de juicio que sustentaran las decisiones a tomar
para el redisefio del producto y su proceso productivo.

Teniendo en cuenta los aspectos metodolédgicos que respaldan el concepto de QbD, en
primer lugar se definié el perfil del producto, se establecieron sus atributos de calidad y
se identificaron los atributos criticos de calidad. A continuacién se determiné la impor-
tancia relativa de los factores del producto y del proceso tradicionalmente empleado y
que resultaban criticos para el cumplimiento de los atributos de calidad. Para ello se
utilizd la matriz de andlisis de riesgos y mitigacion (RaMM, risk analysis and mitigation
matrix).

Los resultados obtenidos hasta ese momento direccionaron las actividades de reformu-
lacién y los ensayos se efectuaron tanto en el laboratorio como a escala piloto. Una vez
obtenida la nueva formulacién y una aproximacion a su proceso de fabricacién, nue-
vamente se evalud la criticidad de los componentes y de las etapas de produccion en el
cumplimiento de los atributos de calidad. De acuerdo con los resultados, para las etapas
de menor criticidad se propusieron las estrategias de control para que estas permitieran
su adecuada ejecucién. Ademds, para las etapas consideradas criticas, se llevé a cabo el
andlisis de riesgos utilizando la matriz de analisis de fallas y efectos (FaE4, failure mode
and effect analysis). Esto facilit6 el andlisis en detalle de los factores que podrian incidir
en la calidad del producto, disenar estrategias de mitigacién de los riesgos y avanzar en
su estandarizacién. Como ejemplo, en el presente articulo se ilustra la estandarizaciéon
de las etapas de aglutinacion, granulacién, regranulacién, mezclado final y compresién,
utilizando un disefio de experimentos fraccionado.

Las herramientas empleadas en el presente estudio se seleccionaron teniendo en cuenta
las caracteristicas particulares de la empresa en la que se realizé este proyecto, con el fin
de buscar su incorporacién natural dentro de las practicas habituales de desarrollo de
productos, de fabricacién o de aseguramiento de la calidad. Igualmente, los andlisis y
las decisiones tomadas a lo largo del presente caso de estudio, responden a la situacién
especifica de la empresa, a su tecnologia, a la experiencia con su personal y a sus précti-
cas de trabajo. Es posible que las decisiones sean diferentes en cualquier otro contexto.
Ademas, este estudio no pretende profundizar en los aspectos tecnoldgicos propios de
la fabricacién de tabletas masticables, lo que se puede consultar en la literatura especia-
lizada. Es nuestro objetivo ilustrar la aplicaciéon de la metodologia QbD en una situa-
cién particular asociada a las practicas de mejoramiento continuo de un laboratorio
farmacéutico.
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RESULTADOS Y DISCUSION

Implementar QbD para la reformulacién de un producto farmacéutico, hace impera-
tivo ¢l adecuado conocimiento del producto mismo y de su proceso de fabricacién.
Entre otros, es necesario disponer de informacién acerca de la variabilidad en la calidad
de las materias primas, de los problemas mds recurrentes que conducen a retrabajos,
del historial de quejas y reclamos y del comportamiento de los estudios de estabilidad.
Esto, que usualmente es conocido como ‘revisién de producto’ [17], permite adquirir
criterio basado en la experiencia, el que serd de utilidad para la elaboracién de estrate-
gias racionales para el redisefio del producto y del proceso.

En el presente estudio, dicha informacion se revisé para la produccién y comerciali-
zacion del producto durante el 2011. Aunque no se encontraron desviaciones signi-
ficativas al procedimiento de fabricacién y todos los lotes de producto cumplieron las
especificaciones de calidad establecidas, si se evidenciaron oportunidades de mejora-
miento tales como el ajuste de especificaciones a valores que reflejen el verdadero com-
portamiento del proceso. Por ejemplo, el valor actual de la especificacién del producto
en proceso indica un méximo de 6% para la humedad del granulado. Sin embargo, el
valor histérico no supera el 1,5%. Igualmente, se permite una dureza final de las tabletas
entre 6 kgf'y 15 kgf'y los valores histéricos son siempre superiores a 10 kgf.

Ademis, a pesar de que el tiempo de proceso es una variable que tiene poca incidencia
en la calidad de los productos, es de gran relevancia, desde el punto de vista de la opor-
tunidad de mercado, lo que puede reflejarse en rentabilidad para la empresa y, como
consecuencia, en el interés que pueda tener el laboratorio para continuar su manufac-
tura. De acuerdo con los registros de produccién, el tiempo total requerido para la
fabricacién del producto es de 30 h. Un andlisis fundamentado en la experiencia de
produccidn, sugiere que la composicién de la formulacion y la secuencia de actividades
involucradas en su fabricacién podrian ser las causas principales de ese elevado tiempo
de produccion (figura 2). Por ejemplo, ensayos preliminares demuestran que existe un
exceso de aglutinante, lo que demora la etapa de secado y algunas etapas de proceso
resultan ilégicas. Igualmente, el peso de las tabletas es elevado comparativamente con
productos similares existentes en el mercado. En adicién y no menos importante, los
pacientes expresan por intermedio de los representantes del departamento comercial,
que se debe mejorar el sabor del producto, puesto que la sensacién residual es “rara’”.
Asimismo, consideran que el tamafio de la tableta es “un poco grande”.
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Componente %p/p
Activo 1 0,01
Activo 2 0,75
Diluente 1 80,00
Diluente 2 10,83
Aglutinante 1 0,51
Aglutinante 2 0,45
Lubricante 1 0,45
Lubricante 2 0,45
Saborizante 0,20
Colorante 0,20
Endulzante artificial 0,45
Disolvente 1 0,40
Disolvente 2 6,40
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Figura 2. Composicién cualicuantitativa y etapas de fabricacion del producto tabletas masticables.

Aplicaciéon de QbD para la reformulacién del producto

De acuerdo con lo anterior, es pertinente el redisenio de la formulacién y del proceso

productivo de las tabletas. Para tal fin, teniendo en cuenta los principios de QbD, ini-

cialmente se definieron el perfil del producto, los atributos de calidad y los atributos

criticos de calidad.

Perfil del producto objetivo

Involucra todos los objetivos de seguridad y eficacia que se deben lograr con las acti-

vidades de desarrollo a fin de obtener productos orientados hacia los pacientes [10].
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Igualmente, se pueden incorporar los objetivos de desarrollo relacionados con los
requerimientos particulares de la empresa, asociados a los costos de fabricacién, la
innovacion, etc. Segun lo anterior, en el presente estudio, el producto que se pretende
redisenar corresponde a las tabletas masticables que contienen los ingredientes activos
requeridos, de tamano, formay peso adecuados para mantener en la cavidad oral, féciles
de masticar y con propiedades organolépticas agradables. El tiempo total invertido en
su fabricacion debe ser inferior a 30 h, procurando un flujo 16gico de operaciones.

Definicion de los atributos de calidad

Como se observa, el perfil del producto busca satisfacer las sugerencias que son cla-
ves para el éxito del producto desde el punto de vista de los clientes y de la empresa
misma. No obstante, dichas sugerencias, entendidas como objetivos a satisfacer con el
redisefio del producto y del proceso, deben ser interpretadas en términos técnicos. La
tabla 1 presenta los atributos de calidad asociados al perfil del producto y la definicién
cuantitativa de los objetivos que hay que alcanzar. Dicha definicién de objetivos se ha

denominado ‘perfil de calidad para el producto objetivo’ (7PQP, target product quality
profile) en el lenguaje de QbD.

Tabla 1. Definicién de los atributos de calidad asociados al perfil del producto.

Objetivos de calidad
Atributos de — - Criticidad
calidad Perfil de'l p.roducto Objetivo ‘de c‘alldad c
objetivo cuantitativo
Fficaciaen la
quma d/e Tableta masticable admlmlﬁtr.aaon .de los
dosificacién principios activos
Identificacién
) (positiva) Eficacia en la actividad
. Activo 1 ., -
Potencia . Valoracién (+ 10%) farmacoldgica de los
Activo 2 . . . .
Uniformidad de principios activos
contenido (cumple)
Sab I Palatable, no sabor Acep(;alcwn P OZ parte
abory ofor residual desagradable ¢l paciente
. . Comodidad del
Dimensiones ., .
_ Didametro: 19 mm paciente al momento
Tamano adecuadasala .
A Altura: 5,5 mm de masticar la tableta
cavidad oral
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Tabla 1. Definicién de los atributos de calidad asociados al perfil del producto (continuacién).

. Objetivos de calidad
Atributos de — - .
calidad Perfil del producto Objetivo de calidad Criticidad
objetivo cuantitativo
Permite el
R imient cumplimiento de
equerimientos . .
. ,q . i Dureza 10 - 14 kgf especificaciones
écnicos segiin 1 L .
; 8 Friabilidad <1% técnicas asociadas
el tipo de forma . . . .
o Desintegracién <30 min al tipo de forma
farmacéutica Lo
farmacéutica
Tiempo de vida ttil , .
d P d 1 Garantia de la calidad
o adecuado para la
Estabilidad . 'P y 36 meses del producto en el
comercializacién .
tiempo
. Reduccién en El tiempo del proceso Impacta los costos
Tiempos de . ) . .
tiempos de no debe ser superiora | directos de produccién
proceso S,
fabricaciéon 30h
Impacta los costos
. . Las etapas del proceso | directos de producciéon
Secuencias de Facilidad de P p ) P .
R o deben ser en sentido y las estrategias para
operacién légicas operacién L . ;
légico y consecutivo el aseguramiento de la
calidad

Definicion de los atributos criticos de calidad

Los atributos de calidad constituyen el ¢je para direccionar las actividades de reformu-
lacién del producto y su proceso productivo. Sin embargo, uno de los aportes de QbD
consiste en reconocer que existen algunos atributos de calidad que determinan, més que
otros, la satisfaccion de los requerimientos de los pacientes y de la empresa. A dichos
atributos se les denomina ‘atributos criticos de calidad’ [2]. A modo de ilustracién, en
el caso particular de las tabletas masticables, podrian compararse el sabor respecto a
la friabilidad. Teniendo en cuenta el historial de fabricacién y de comercializacion del
producto, indudablemente el sabor representa una mayor criticidad, puesto que los
pacientes determinan su aceptacién. Por el contrario, la friabilidad, aunque es un indi-
cativo de la resistencia mecénica de la tableta, histéricamente siempre se ha cumplido la
especificacion y en caso de que no lo hiciese, excepto si supera los limites perceptibles,
no serd un factor de rechazo del producto por el paciente debido a que no dispone de
elementos de juicio para emitir un concepto al respecto.

La tabla 2 presenta los resultados consensuados por un grupo de expertos del labora-
torio, integrado por profesionales de las dreas de produccién, desarrollo de productos,
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aseguramiento de calidad y control de calidad. A cada atributo de calidad se le asigné
una puntuacién de uno, tres o nueve, teniendo en cuenta el andlisis previamente reali-
zado acerca de la importancia de cada uno de ellos y, fundamentalmente, su incidencia
en el desempeno del producto, su aceptabilidad por los pacientes y la satisfaccién de
las expectativas de la empresa. La puntuacién de uno significa bajo impacto, se asigné
tres a factores que tienen moderado impacto y nueve, se otorgd a aquellos factores que
se perciben como de elevado impacto. Atendiendo a las recomendaciones de Brindle y
col. [18] y a nuestra propia experiencia, no son convenientes las escalas de puntuacién
detalladas, ya que es frecuente la dificultad para decidir la asignacién, por ejemplo, de
un tres o un cuatro, especialmente cuando no se dispone de una definicién cuantitativa
para cada una de las posibilidades de calificacién. En este mismo orden de ideas, no se
utiliza un valor de cinco para calificar el impacto moderado, a fin de facilitar la identi-
ficacién de aquellos factores que realmente resultan claves para el cumplimiento de los
atributos criticos de calidad del producto.

Como se observa en nuestro caso de estudio, se otorgaron los mayores puntajes a las
propiedades organolépticas sabor y olor, a la potencia, a la uniformidad de contenido
y al tiempo de produccion. Para efectos didécticos, se empled una escala de grises que
facilita la identificacién de la criticidad de cada atributo de calidad.

Reformulacion del producto y del proceso de fabricacién

Para realizar la propuesta de modificaciones tanto a la formulacién del producto como
a su proceso productivo, se identific6 el impacto que tienen los componentes de la for-
mulacién y las operaciones unitarias, sobre los atributos de calidad. Si bien todos los
componentes de una formulacién para un producto farmacéutico y todas las etapas
involucradas en su fabricacién tienen el mismo nivel de importancia en su calidad,
algunos de ellos resultan determinantes. Por tal razén, la metodologia QbD requiere
su identificacion y el grado de detalle con el que se realice, depende de la conveniencia
en desglosar cada anlisis en particular. Con este propdsito se ha empleado la matriz de
andlisis de riesgo RAMM propuesta por Brindle y col. [18]. En la parte superior de la
tabla 3, se han listado de forma horizontal los atributos de calidad con su ponderacién
de criticidad y en la parte izquierda, se relacionan cada una de las entradas al proceso
tales como las materias primas y las etapas que integran el proceso de manufactura.
Nuevamente se ha utilizado una escala de valoracién de uno, tres y nueve, dependiendo
del impacto de cada componente de la formulacién y de cada etapa de fabricacion en la
satisfaccion de los atributos de calidad (tabla 3). No se ha hecho un analisis detallado
de las subetapas teniendo en cuenta que nuestra estrategia de trabajo contempla la rea-
lizacién de analisis de riesgos como una actividad posterior y dicho andlisis considera
los pormenores del proceso. La importancia relativa de cada componente o etapa de
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fabricacién (también llamada ‘criticidad del impacto’), corresponde a la sumatoria del
producto entre su impacto en el cumplimiento de los atributos de calidad y el valor
de criticidad que previamente se asigné a cada atributo de calidad. Los criterios para
asignar el valor de impacto dependen de las condiciones particulares del laboratorio
y aunque estan fundamentados en conocimiento teérico, dependen en gran medida
de la experiencia. Arbitrariamente se establecié que aquellos valores de criticidad del
impacto superiores a 200 se considerarfan de alto impacto; valores entre 100 y 200, de
mediano impacto y aquellos inferiores a 100, de bajo impacto. Asi, para el caso de las
tabletas masticables, objeto del presente estudio, los principios activos representan un
elevado impacto y los aglutinantes, el saborizante y el endulzante artificial, mediano
impacto. Respecto a las etapas de fabricacidn, es claro que la disolucién e incorporacion
de los activos, las etapas de secado y la mezcla final son determinantes para el cumpli-
miento de los atributos criticos.

Una vez analizado el impacto de la composicién del producto y del proceso de fabri-
cacion, se efectuaron ensayos experimentales en el laboratorio y a escala piloto, enfo-
cados estos a incorporar materias primas que cumplieran la funcionalidad requerida y
que permitieran el redisefio del método de preparacion, a fin de lograr un flujo légico
de las operaciones. En sintesis, se considerd el cambio de uno de los activos. Aunque
esta modificacion exige en Colombia el trdmite de un nuevo registro sanitario, per-
mite modernizar la férmula, ya que en el mercado se encuentran disponibles molé-
culas de mejor desempefio farmacoldgico. Igualmente, esta nueva molécula facilita la
adicién simultdnea con el otro principio activo, debido a que tienen una solubilidad
similar. Para mejorar las propiedades organolépticas, el sabor se reforzé con una esen-
cia, combinando las dos condiciones fisioldgicas en la sensacién gustativa al momento
de consumir un producto: el estimulo de las papilas gustativas y de las células olfativas.
Asimismo, se seleccioné un endulzante artificial que le aporta al producto una dulzura
suave sin el sabor residual metdlico caracteristico del endulzante artificial de la férmula
original. Ademads, la naturaleza de las nuevas materias primas facilité la disminucién de
la concentracién del agente aglutinante empleado. La formulacién resultante se pre-
senta en la figura 3 y permitié reducir el numero de etapas simplificando el proceso
de fabricacién. Como consecuencia, también se logré una reduccién en los tiempos
de proceso al menos en 8 h, se eliminaron los contraflujos caracteristicos del proceso
inicial y teniendo en cuenta que el peso de la tableta disminuyd, con el mismo tamano
de lote trabajado hasta ahora, se logra un mayor rendimiento (40%, aproximadamente

60.000 tabletas).

En la tabla 4 se presentan los niveles de criticidad de los componentes de la formula-
cién y de las etapas de fabricacién una vez efectuado el rediseno. Como se observa, el
impacto de los activos, de los excipientes y de las operaciones unitarias cambié signi-
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ficativamente. Es mds, ninguno de los factores de producto o de proceso alcanzaron
puntuaciones superiores al umbral de 200, que se habia definido inicialmente como
de elevada criticidad. De acuerdo con esto, en términos generales debe darse especial
atencion a los componentes activos, pues de ellos depende la potencia del producto, y
respecto al proceso, las etapas de aglutinacién e incorporacién de los activos, el secado,
la mezcla final y la compresién resultan ser las ms relevantes.

colorante

L Mezcla de diluentes y 1

Y

[ Disolucién de los

activos )
Componente %p/p -
Preparacion del -~

Activo 1 0.01 aglutin./ endulzante ) g
Activo 2 0,75 Incorporacion del 1
gitzz; 72’;8 L activos / aglutinacién

’ Y
Aglutinante 1 0,45 ( Granulacién )
Aglutinante 2 0,45 ¥
Lubricante 0,85 ( Secado )
Saborizante 0,15 v
Esencia 0,14 ( Regranulacién )
Colorante 0,20 17
Endulzante artificial 0,25 Mezcla final (adicién de
Disolvente 1 0,40 lubricantes, saborizante
Disolvente 2 6,40 y esencia)

( Compresion )

Figura 3. Composicién cualicuantitativa y etapas de fabricacién del producto tabletas masticables

redisefado.

Aungque los niveles de criticidad obtenidos son calificados como de mediano nivel,
segtin la escala definida inicialmente en este trabajo, es conveniente disminuirlos hasta
lograr una calificacién correspondiente a baja criticidad. Con este propésito, se pro-
cedié al disefio de estrategias de mitigacién del riesgo de que esos factores impacten la
calidad del producto en la rutina de produccion.

Esasi como, desde el punto de vista de las materias primas utilizadas, es de esperarse que
tales estrategias incluyan la atencién especial al cuamplimiento de las especificaciones de
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calidad de los ingredientes activos, especialmente su potencia. Es decir, la potencia es el
atributo critico del material. Respecto al procedimiento de fabricacion, las estrategias
de mitigacién se identificaron a partir del analisis de riesgos de las etapas calificadas
como de mediana criticidad, utilizando una matriz FMEA. Dicha matriz realiza un ana-
lisis mas detallado de cada etapa a partir de la respuesta a la pregunta “;qué puede salir
mal?”. De acuerdo con la respuesta a esta pregunta, se estima la severidad de las conse-
cuencias que se tendrian, la probabilidad de que ocurra en las condiciones normales de
operacion de la planta y la eficacia de las estrategias establecidas para detectar a tiempo
aquello que podria salir mal [19, 20]. A titulo de ejemplo, la tabla 5 presenta el anélisis
de riesgos realizado para la etapa de mezcla final.

Una vez mds se utilizo la escala de uno, tres y nueve para calificar la severidad de la
consecuencia y la ocurrencia de la falla, segun estas fuesen bajas, medias o elevadas,
respectivamente. Para detectar la falla o sus consecuencias, se empled la escala inversa,
asignando la calificacién de nueve cuando no se contaba con medidas para controlar la
falla o las existentes no eran muy efectivas, y la calificacion de uno cuando las estrategias
de control disponibles resultaban ser muy efectivas. Como umbrales para determinar la
criticidad del riesgo segtin el niimero de prioridad de riesgo (NPR), se eligié arbitraria-
mente un NPR mayor a 200 para calificarlo como riesgo elevado o grave, que requeria
acciones correctivas inmediatas, NPR entre 100 y 200 para considerar el riesgo como de
gravedad mediay paralos cuales se debia prestar atencién y disenar acciones correctivas
que se debian ejecutar en tiempo mediato, y NPR menor a 100 se considerd un riesgo
bajo, aceptable, cuyas estrategias de control no deberian ser descuidadas y formarian
parte de los programas de mantenimiento de las buenas practicas de manufactura.

Cuando se aplica de forma correcta, el anlisis de riesgos permite conocer los diferen-
tes factores que determinan la calidad de un producto en un contexto especifico (ie.,
en una empresa en particular). Aunque el conocimiento tedrico es un buen referente,
el verdadero analisis de riesgos es el que atna la experiencia de la empresa y permite
repensar y cuestionar las practicas de produccién que se han empleado hasta ahoray
proponer acciones coherentes con las situaciones particulares de aseguramiento de la

calidad de los productos [21, 22, 23, 24].

De acuerdo con lo anterior, para el caso de la etapa de mezcla final, era necesario de
forma inmediata llevar a cabo actividades de entrenamiento en las que se concientice
al operario de la importancia de cumplir el tiempo de mezclado definido en el proto-
colo de fabricacién. En dicha actividad, debe explicdrsele a partir de la evidencia en
los histdricos de fabricacion, el impacto que podria tener dicha condicién de opera-
cién, también llamada ‘pardmetro critico de proceso, sobre el adecuado desarrollo de
las etapas subsecuentes de fabricacién (compresién) y en la calidad del producto final.
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Igualmente, el nivel de riesgo encontrado hace necesario dar instrucciones al super-
visor de planta acerca del requerimiento de vigilar el cumplimiento del protocolo de
fabricacién, especificamente en ese punto. Ademds, las medidas que requieren acciones
en el mediano plazo incluyen el programa de capacitacion y motivacion del personal,
acerca de los aspectos propios de su trabajo en plantay el disefio de estrategias asociadas
al mantenimiento. Igualmente, la empresa no puede descuidar la capacitacion de los
encargados de produccion en el manejo de imprevistos en planta.

Asimismo, el andlisis de riesgos efectuado para las otras etapas del proceso de fabrica-
cién evidencia la necesidad de definir condiciones de operacidn. Para tal fin se elabord
un plan de experimentaciéon basado en un diseno factorial, el que, para el caso del pre-
sente estudio, buscé estandarizar algunas de las condiciones identificadas como criticas
en las etapas de aglutinacion, granulacion, regranulacién, mezcla final y compresion.
Asi, se eligieron cuatro variables de estudio (factores): la cantidad de agua empleada
para la aglutinacion, el tiempo de mezcla, la relacion de mallas (granulacién/regranula-
cién) y la velocidad de compresién. Teniendo en cuenta la experiencia de produccién y
los ensayos desarrollados para definir la nueva formulacién y el nuevo proceso, se defi-
nieron los niveles a los que cada una de dichas variables serfan ensayadas (tabla 6). Los
ensayos a escala piloto se planearon utilizando un disefio experimental reducido (tabla
7) y se elaboraron 2,5 kg de producto siguiendo el protocolo de fabricacion redise-
fiado. El orden de realizacién de los ensayos se establecié aleatoriamente. Como varia-
bles respuesta se eligieron las densidades aparente y apisonada del granulo, la fluidez
del grdnulo expresada como angulo de reposo, el tamano de grénulo determinado por
tamizacidn clasificdindolo en gruesos (retenido en malla No. 20), medios (retenido en
mallas No. 40 y No. 60) y finos (aquellos que pasaron la malla No. 60) y la uniformidad
del peso de las tabletas, ya que permitian conocer el comportamiento de los granulados
y de las tabletas obtenidas. En realidad, la variable més importante, desde el punto de
vista de la calidad del producto, es la uniformidad de peso de las tabletas. Sin embargo,
se consideraron los ensayos de caracterizacién del granulado, debido a que a partir de
ellos serfa posible explicar los comportamientos de variacién de peso. De esta forma se
logra un mejor entendimiento del proceso, tal como lo proponen Hamad y col. [25], en
sus investigaciones acerca de la influencia del comportamiento de los materiales sobre

las propiedades finales de la tableta.

En el presente estudio, se hicieron los ensayos de caracterizacién farmacotécnica
siguiendo los procedimientos estandarizados en nuestros laboratorios [26], garanti-
zando las condiciones de repetibilidad (seis réplicas). La determinacién de la unifor-
midad de peso de las tabletas se realizé mediante el muestreo durante la compresion,
de diez tabletas cada 15 minutos, obteniendo un total de 120 determinaciones inde-
pendientes.
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Tabla 6. Variables de estudio para optimizar el proceso de fabricacién de tabletas masticables.

Factores Dominio experimental
Nivel (-) Nivel (+)
A: Agua para aglutinacién 38 ml 48 ml
B: Relacién de mallas* No. 8 / No. 10 No. 10/ No. 12
C: Tiempo de mezcla 15 min 20 min
D: Velocidad de tableteado 24 rpm 28 rpm

*Granulacién/regranulacion.

Tabla 7. Matriz de disefio experimental reducido para cuatro variables y ocho experimentos.

Variables de ensayo y confusiones
Ersyo | Bep | ACD | ABD | ABC CD BD BC
A B D AB AC AD
1 - + + - - - +
2 + + - - + - -
3 + - + - - - -
4 - - - - + + +
5 + + + + + + +
6 - - + + + + -
7 + - - + - + +
8 - + - + - - -

La tabla 8 presenta los resultados de valor promedio, desviacion esténdar relativa y
rango obtenidos para las variables respuesta en cada ensayo. El efecto de una variable de
estudio especifica corresponde a la diferencia entre el promedio de las respuestas cuando
la variable se encuentra en su nivel positivo y el promedio de las respuestas cuando se
trabaja en su nivel negativo (tabla 9). Se consideraron las interacciones entre variables,
ya que en algunos casos facilitaron la interpretacion de los resultados. Los efectos esti-
mados a partir de los valores promedio para cada variable respuesta permitieron cono-
cer la incidencia de las variables de ensayo (factores) sobre el resultado obtenido, por
ejemplo, sobre el valor de densidad aparente del granulado. Para decidir acerca de su
significancia, se calculd el error experimental con un nivel de confianza del 95% (error
experimental = 1,7 X rango promedio) [27]. Ademds, los efectos estimados a partir de
los valores de desviacién estdndar relativa, proporcionaron informacién acerca de la
incidencia de cada variable de ensayo (factores) sobre la variacion que podria tener cada
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variable respuesta; es decir, cdmo varia la densidad aparente del granulado cuando se
trabaja a diferentes condiciones de operacion.

Como se observa en la tabla 9, ninguna de las variables de ensayo, es decir, cantidad de
agua para la aglutinacién, tipo de mallas empleadas para la granulacién y la regranula-
ci6n, tiempo de mezcla y velocidad de compresidn, tiene influencia significativa sobre
los valores de densidad aparente, densidad apisonada, fluidez y granulometria. No obs-
tante, cuando se realiza la estandarizacién de los procesos productivos, quiza el impacto
que dichas variables tienen sobre la variacién de las caracteristicas del material es mas
importante que el impacto de las variables de ensayo sobre los valores de tendencia
central de las variables respuesta. Teniendo en cuenta que no se dispone de un valor
estadistico que permita decidir acerca de su significancia, es pertinente construir los
graficos de efectos correspondientes (figura 4).

10 ¢

L R
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Efectos calculados a partir de la desviacién estandar relativa

Densidad Densidad Angulo de Gruesos Medios Finos Variacién de
aparente apisonada reposo peso tabletas
granulado granulado granulado

A/BCD = B/ACD C/ABD mD/ABC m AB/CD mAC/BD mAD/BC

Figura 4. Grafica de efectos para las variables respuesta seleccionadas para la estandarizacién de las
etapas aglutinacion, granulacidn, regranulacion, mezcla final y compresion en la fabricacion del pro-

ducto tabletas masticables.

Como se puede concluir a partir de la figura 4, las variables de ensayo y sus interaccio-
nes influyen de forma importante en la distribucién granulométrica del material (los
efectos presentan los valores més elevados). Sin embargo, dicha variacidn no afecta en
gran medida la variacién del peso de las tabletas, lo que podria deberse gracias a un ade-
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cuado empaquetamiento del material. Centrando la atencién en los resultados corres-
pondientes a la variacidn del peso de las tabletas, es importante considerar los efectos
de la cantidad de agua para aglutinacién. A mayor cantidad de agua empleada en la
aglutinacidn, se obtiene una mayor variacién del peso de las tabletas. Igualmente, es
interesante el comportamiento de la variable de ensayo tiempo de mezcla. En este caso,
los menores tiempos de mezcla generan una mayor variacién en el peso de las tabletas.
El comportamiento de los efectos obtenidos para las otras dos variables principales,
sugiere que la velocidad de compresién elevada genera mayor variacién en el peso de las
tabletas y que la relacién de mallas seleccionadas para la granulacién y la regranulacién,
no influye de forma importante en el comportamiento del material en la compresién.
El anélisis detallado de las interacciones entre variables corrobora estas conclusiones.

Evidentemente, lo ideal en la fabricacién de las tabletas masticables es lograr baja varia-
cién en su peso. Por ello, las condiciones de trabajo mas recomendadas, segtin el disefio
de experimentos, son las siguientes: cantidad de agua empleada para la aglutinacién:
38 mL; tiempo de mezcla: 20 min; relacién de mallas (granulacién/regranulacién):
No. 10 / No. 12, y velocidad de compresién: 24 rpm. Para corroborar la conveniencia
de estas condiciones de trabajo, se preparé un lote piloto a partir del cual se obtuvieron
tabletas con un peso promedio de 1.221 mgy una desviacién estandar relativa de 2,2%;
es un valor bajo si se tienen en cuenta los resultados obtenidos en los ensayos realizados
aplicando la matriz de disefio experimental.

Ademas, la aplicacién del disefio de experimentos para la estandarizacién del proceso
de fabricaciéon permite un acercamiento al concepto de espacio de disefio, el que es
clave para QbD [15, 16, 28]. Segin la ICH Q8, el espacio de disefo se define como la
combinacién multidimensional y la interaccién de las variables de entrada (e. g., atri-
butos de las materias primas), y pardmetros del proceso que proveen el aseguramiento
de calidad [6]. Aplicado al presente caso de estudio, el espacio de diseno se entiende
como la variacién que puede permitirse en las condiciones de operacién sin que la cali-
dad del producto se vea comprometida. Asi, podria afirmarse que la relacién de las
mallas utilizadas para la granulacién y la regranulacién, puede modificarse en las dos
condiciones que se evaluaron en el disefio experimental, sin que se produzca mayor
efecto en la variacién del peso de las tabletas. Para el caso del agua que se emplea para
aglutinar y del tiempo de mezcla, los resultados del disefio de experimentos advierten
que su espacio de diseno es reducido y, por tanto, debe insistirse en el cumplimiento de
la condicidn identificada como la mas conveniente, hasta tanto se adelanten estudios
dirigidos a conocer las variaciones permitidas.

Una vez definidas las condiciones de operacién vy las estrategias de control para cada
una de las etapas de fabricacién del producto, se procedi6 a estructurar el procedi-
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miento maestro para la fabricacién del producto. Dicho procedimiento se utilizé para
la fabricacién de los lotes piloto para el desarrollo de los estudios de estabilidad, que
sustentardn la vida atil del producto reformulado y constituye el punto de partida para
el escalamiento del proceso hasta el nivel industrial. Es de esperar que en esta tltima
ctapa (que no cubre el presente estudio) sea necesario realizar pequenos ajustes a las
condiciones de operacién o a la formulacién cualicuantitativa, propias del cambio de
escala. En tales casos, cualquiera de las decisiones que se tome, debe sustentarse en los
resultados aqui presentados respecto a la criticidad de los materiales de partida y de las
etapas de fabricacion, asi como en los andlisis de riesgo efectuados.

CONCLUSIONES

El presente estudio ilustra la implementacién de los principios de la metodologia
de calidad basada en el disefio a la reformulacion de un producto farmacéutico tipo
tableta masticable. La importancia de esta herramienta radica, fundamentalmente, en
la posibilidad de integrar de forma metddica y armonica, el conocimiento cientifico y
la experiencia préctica para el andlisis de una formulacién y de un proceso productivo,
a fin de identificar los factores que resulten criticos para cumplir las especificaciones de
calidad del producto. Sobre esta base, la revisién de producto evidencié que aunque el
producto cumplié las especificaciones en el periodo en estudio, la composicién de la
formulacién presentaba desventajas especialmente desde el punto de vista organolép-
tico y el disenio del proceso le restaba competitividad y dificultaba la elaboracion del
producto a escala industrial. Asi, con el objetivo de mejorar tanto el producto como el
proceso, se adelantaron actividades experimentales apoyadas por el andlisis de riesgos
y el disefio estadistico experimental. Los resultados finales permitieron lograr una for-
mulacién y un proceso productivo que satisface las expectativas de la empresa y facilita
el cumplimiento de las especificaciones de calidad del producto.
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