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RESUMEN En este articulo de Estimulo, el Panel de Expertos de la USP en Normas de Calidad para Fabricacién
Continua de Medicamentos trata y evalla: 1) la manera en que los procesos modernos de fabricacion continua
en la industria farmacéutica estan afectando el futuro de la fabricacion de productos farmacéuticos; 2) la
situacion actual de las expectativas reglamentarias especificas para la fabricacidon continua de medicamentos y
la opinién sobre el marco reglamentario existente desde la perspectiva de este tipo de produccion; 3) las
propiedades de materiales y técnicas de caracterizacidon necesarias para garantizar el éxito del procesamiento
continuo; 4) las técnicas ya descritas en la USP-NF y qué otras técnicas deben incluirse como capitulos
generales; 5) la importancia de las tecnologias analiticas del procesos en la fabricacion continua de
medicamentos y ejemplos sobre la forma de aplicacidn; y 6) los enfoques de gestidn de riesgos en fabricacion
continua de medicamentos en comparacion con los enfoques de procesamiento por partidas. El panel cree que
esta es la primera vez que se intenta estandarizar una lista amplia de términos y definiciones que se utilizan en
el ambito de la fabricacién continua de medicamentos.
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1. INTRODUCCION

La fabricacion continua de medicamentos se ha identificado como una Tecnologia de Prioridad Nacional. Al
reconocer los posibles beneficios que puede tener la fabricacién continua en la fabricacién de medicamentos, el
congreso ha autorizado el financiamiento para respaldar la fabricacién continua en los EE. UU. (1).

La FDA se encuentra fortaleciendo la capacidad de fabricacién, instando a la industria farmacéutica a sumarse
a la fabricacion continua de medicamentos de una manera que no tiene precedentes. La FDA ha formado un
equipo en tecnologia emergente para ayudar a las empresas que deseen implementar tecnologia innovadora,
incluida la fabricacion continua, para fabricar tanto medicamentos nuevos como existentes. Hasta ahora, la FDA
y la Unién Europea (UE) han aprobado ORKAMBI y SYMDEKO de Vertex, y PREZISTA de Janssen. Asimismo, la
FDA y la Agencia de Medicamentos y Dispositivos Médicos de Japon (PMDA) han aprobado Verzenio de Lilly,
fabricado mediante fabricacion continua de medicamentos.

En el Gltimo decenio, las empresas farmacéuticas y biotecnoldgicas han estado actualizando sus tecnologias e
instalaciones de produccién. La mayoria de los lideres del mercado estan seguros de que la fabricacién continua
de medicamentos es el area para florecimiento de la innovacion, algo que puede beneficiarlos debido a una
mejor calidad de productos, menores riesgos en el aumento de escala y ventajas econdmicas a largo plazo.

Las empresas farmacéuticas ya se encuentran en proceso de adoptar la fabricacion continua de ingredientes
farmacéuticos activos (IFA) o de productos terminados a través de innovacion de tecnologia de plataformas o
desarrollo de lineas individuales.

Las organizaciones de fabricacién por contrato, los fabricantes de genéricos vy las firmas farmacéuticas mas
pequefias en mercados emergentes (India, China, entre otros) han expresado gran interés en la fabricacion
continua de medicamentos y han comenzado a realizar esfuerzos en la evaluacidn, desarrollo e implementacion
de procesos de produccidn continua.

Las actividades de investigacion y desarrollo (I+D) en fabricacidon continua de medicamentos, los foros de
intercambio cientifico y los debates publicos han sido testigos de una tendencia en aumento en los Ultimos 5
afos.

El rapido avance de la fabricacidon continua de medicamentos ha despertado el interés de la USP con respecto a
la funcién de las normas de calidad en el futuro para este tipo de proceso de fabricacion. La USP tiene interés
en el tema de fabricacién continua de medicamentos debido a que se encuentra alineado con su mision:
«Mejorar la salud publica a nivel mundial mediante normas publicas y programas afines que ayuden a
garantizar la calidad, seguridad y beneficio de medicamentos y alimentos». La produccién continua de
medicamentos proporciona una oportunidad para tener acceso amplio y constante a medicamentos de mejor
calidad a precios mas reducidos, y como tal, puede afectar de manera importante la mision de la USP.

La USP también ha determinado que la fabricacidn continua representa una gran oportunidad para que la
farmacopea se establezca como lider de opinion en temas de calidad a la vez que mantiene un programa de
normas seguras y sostenibles. La USP ha logrado obtener un conocimiento inicial sélido sobre el ambito de
fabricacion continua a través de su Divisién Cientifica y su Division de Desarrollo Comercial Estratégico,
estableciendo una buena participacién de las partes interesadas. En la actualidad, la USP ha designado recursos
para seguir entendiendo y evaluando los efectos de la produccion continua de medicamentos, y se encuentra
explorando la colaboracion en investigacion y capacitacién con centros de investigacion en fabricacidon continua
y desarrollando talleres educativos en este tema para los fabricantes de productos genéricos.

Con el fin de evaluar la tecnologia y las areas donde la USP puede tener mayor impacto, en junio de 2016 la
USP llevd a cabo un debate en mesa redonda entre representantes de la industria, del sector académico y
expertos en normativas sobre este ambito.

Algunos de los objetivos de esta mesa redonda incluyeron: 1) proporcionar una plataforma abierta para
compartir conocimientos sobre fabricacidon continua de medicamentos e ideas sobre el futuro papel de las
normas de calidad en este ambito; 2) convocar un debate interactivo sobre los desafios tecnoldgicos y de la
calidad clave, asi como las oportunidades en produccion continua de medicamentos y recomendaciones para las
vias de investigacién correspondientes; 3) identificar estrategias de control y tecnologias novedosas y sélidas
desde el punto de vista cientifico, que puedan facilitar y aumentar la fabricacidon continua de medicamentos
para mejorar la calidad de medicamentos y producirlos consistentemente de manera segura y eficaz; y 4)
elaborar un plan para la tecnologia y calidad que permita acelerar el desarrollo, la implementacion y la
estandarizacion de la fabricacion continua de medicamentos. En la mesa redonda también se identificaron las
siguientes areas en las que es necesario realizar investigaciones o evaluaciones adicionales: la necesidad de
controles prospectivos (feed-forward) ademas de controles de retroalimentacién; especificaciones basadas en el
desempefio y estrategias para el uso de pruebas para la liberacién de productos en tiempo real; influencia de
excipientes y materias primas en la fabricacidn continua, especialmente en la variabilidad, las formulaciones
flexibles y los excipientes presentes en niveles bajos; intercambio de informacion sobre practicas de produccién
continua en toda la industria; limpieza y reensamblaje de equipos; costos de integrar la fabricacion continua;
aumento de la necesidad de ingenieros de procesos; requisitos para estandarizacién; definiciéon de desviacién y
como tratarla; aumento de escala (scale-out) y validacion; caracterizacién de materiales.



Con la finalidad de tratar los temas de interés indicados anteriormente, la USP cred el Panel de Expertos en
Normas de Calidad para Fabricacion Continua de Medicamentos, cuyos miembros pertenecen a la industria, el
sector académico y las agencias reglamentarias. La funcion de este Panel de Expertos es proporcionar
recomendaciones para contar con plan para el desarrollo e implementacion de normas farmacopeicas de calidad
para fabricacion continua de medicamentos en los Capitulos Generales—Analisis Quimicos (Comité de Expertos
principal), Capitulos Generales—Analisis Fisicos, y Capitulos Generales—Comités de Expertos en Formas
Farmacéuticas. Dichas normas pueden incluir, entre otras: términos de estandarizacidn, caracterizacion de
materiales, validacion/calificacidon del sistema, controles durante el proceso usando métodos estadisticos,
pruebas de liberacion en tiempo real y estandarizacién de equipos. Otros temas que el Panel tratara incluyen la
identificacién de tecnologias para caracterizar las propiedades fisicas de materiales usados en la fabricacion
continua de medicamentos y en el desarrollo de normas de la USP pertinentes.

Las estructuras y procesos de establecimiento de normas de la USP pueden utilizarse en muchas areas de
fabricacion continua de medicamentos, tales como: estandarizacién de la estrategia de control; estandarizacion
de la caracterizacion de ingredientes representados en las monografias y los estandares de referencia fisicos;
estandarizacion de la liberacidon de productos; estandarizacion de los requisitos para equipos/sistemas;
estandarizacidn de la tecnologia de sensores; y estandarizacion del modelado del sistema. Debido a la amplia
gama de temas que pueden tratarse, el Panel de Expertos ha decidido presentar, como primer paso, este
articulo de Estimulo con el objetivo de llegar a un publico mas amplio para obtener comentarios sobre los
aspectos de la fabricacién continua de medicamentos que consideren mas pertinentes para ser tratados en el
corto plazo. Con el fin de lograr este objetivo, el Panel de Expertos invita a la comunidad cientifica,
reglamentaria y de la industria a hacernos llegar sus comentarios sobre los conceptos que se establecen en este
articulo. Sus comentarios ayudarian considerablemente en la elaboracién de normas y guias de la USP, que
facilitaran la implementacién robusta de la produccion continua en la fabricacion de productos farmacéuticos.

En el articulo, el Panel presenta el primer intento de consenso para estandarizar los términos y definiciones en
el campo de fabricacién continua de medicamentos, y se han seleccionado los mas importantes a partir de una
lista terminolégica mucho mas extensa extraida de diversos documentos. Asimismo, presenta una revision
general del estado actual de los aspectos reglamentarios relacionados con la produccién continua de
medicamentos y el conocimiento actual sobre el tema; y la caracterizacion de las propiedades fisicas de
materiales mediante el resumen de las propiedades fisicas de materiales pertinentes que el Panel conoce que se
usan en las lineas de fabricacion continua de medicamentos. El Panel ha identificado las técnicas usadas para
caracterizar aquellas propiedades y si estan representadas o no en la USP-NF, identificando asi si es necesario
su desarrollo. Asimismo, se trata el rol de la tecnologia analitica de procesos (PAT, por sus siglas en inglés) y de
la gestidn de riesgos para el desarrollo de estrategias de control que permitan la produccion continua de
medicamentos. Se proporcionan ejemplos de aplicaciones de PAT en el ambito de la fabricacidén continua de
medicamentos en respuesta a reafirmar la definicién de PAT indicada en la guia de la FDA (2) de 2004. El Panel
también tratara las similitudes y diferencias entre los procesos continuos y por partidas, segun lo interpretado
por los autores. Los autores indican que un proceso de fabricacidon continua esta sujeto a los mismos requisitos
con respecto al cumplimiento de las buenas practicas de fabricacidn vigentes. Los principios de la gestion de
riesgos aplican de igual manera a los procesos continuos y por partidas. Asimismo, se debe cumplir con las
especificaciones de productos farmacopeicos independientemente de que el proceso sea continuo, por partidas o
hibrido. Las expectativas reglamentarias para garantizar la calidad del producto, asi como un procesamiento
confiable y predictivo son las mismas tanto para la fabricacidon continua como para la fabricacidén por partidas.

No obstante, los autores reconocen las diferencias entre fabricacion continua y fabricacién por partidas en la
estrategia para la toma de decisiones relacionada con la liberacion del producto y otros aspectos de la
fabricacion de productos farmacéuticos. Por ejemplo, si bien en la produccién por partidas la evaluacién del
producto final cumple una funcién importante para determinar la liberacion del producto, en la fabricacién
continua, tanto el material sin procesar como el material en proceso o completamente procesado pueden
encontrarse todos en el proceso al mismo tiempo y es posible evaluar la calidad del producto en tiempo real. En
otras palabras, la homogeneidad, los parametros del proceso y los atributos de calidad se describen en funcion
del tiempo. Desde una perspectiva reglamentaria, se debe evaluar un nimero importante de elementos
distintivos en un proceso de fabricacion continua, los cuales se tratan en este articulo.

2. TERMINOS Y DEFINICIONES EN FABRICACION
CONTINUA DE MEDICAMENTOS
Este grupo de definiciones que se refieren a la fabricacién continua de medicamentos busca reunir las
definiciones reglamentarias y de ingenieria, asi como tratar y minimizar solapamiento, conflictos y redundancia.

2.1 Definicion de Partida
Una partida se define como una cantidad especifica de un farmaco u otro material que se prevé tendra aspecto
y calidad uniformes, dentro de los limites especificados, y que se produce de conformidad con una sola orden de
fabricacion durante el mismo ciclo de producciéon (21 CFR §210.3).



DISCUSION

La definicién de partida indicada en 21 CFR §210.3 aplica a fabricacidn continua. En el caso de un producto
farmacéutico fabricado por proceso continuo, es una cantidad identificada especifica producida en una unidad de
tiempo o cantidad de manera que se garantice que tiene aspecto y calidad uniformes dentro de los limites
especificados. Por ello, se puede definir una partida sobre la base del tiempo de produccién, cantidad de
material procesado, cantidad prevista de material producido o variacion en la produccién (p. ej., diferentes lotes
de materias primas entrantes), y puede tener tamafo flexible para cumplir con las demandas variables del
mercado mediante el aprovechamiento de la ventaja de producir continuamente en diferentes periodos y
permite producir cantidades de material orientadas a la demanda.

2.2 Fabricacion/Fabricacion Continua
En un proceso continuo, este se alimenta de manera continua con el o los materiales de entrada, los cuales se
transforman durante el proceso, y los materiales de salida procesados se retiran de manera continua del
sistema. Esta descripcidon puede aplicarse a una operacién unitaria individual, a una combinacién de operaciones
unitarias, o a todo el proceso de fabricacién que incluye una serie de operaciones unitarias (3).

DISCUSION

La base de cualquier proceso de fabricacién es la operacidn unitaria. Con frecuencia, un proceso de fabricacion
generalizado consta de diversas operaciones conectadas que forman una red de operaciones interrelacionadas.
El objetivo del proceso de fabricacion es impartir un cambio fisico o quimico al material entrante necesario para
transformarlo finalmente en un producto terminado. Entre las transformaciones se pueden incluir mezclado,
aglomeracién, molienda, recubrimiento, consolidacidn, separacién, fusién, cristalizacién, evaporacién, filtracion
0 reacciones quimicas, entre otras.

En términos generales, los procesos continuos se definen como procesos que comprenden la entrada,
transformacion y salida de materiales de manera simultdnea durante la fabricacién. Esta definicidon permite
identificar y clasificar claramente los procesos como continuos. En las cadenas de procesos, que constan de
diversas operaciones unitarias vinculadas en serie, la definicidon permite identificar claramente los elementos de
la cadena o los grupos de estos que se ajustan a la definicién de fabricacidon continua y asi permiten describirse
como procesos continuos. La definicidon también describe cadenas de procesos hibridos que incluyen la
incorporacion de operaciones unitarias que pueden ser descritas como procesos por partidas a un nivel de
detalle mayor (p. €j., secadores de lecho fluido segmentados), pero donde la caracteristica global de la cadena
de proceso seria mas adecuadamente descrita como proceso continuo. En resumen, la clasificacién de un
proceso como fabricacidon continua puede depender del nivel de detalle observado.

2.3 Velocidad de Flujo
La velocidad de flujo es la velocidad instantédnea de una cantidad por unidad de tiempo para procesos de
materiales sdélidos o velocidades de flujo volumétrico para procesos de materiales liquidos, en los cuales los
materiales se encuentran ingresando o saliendo de los sistemas.

DISCUSION

La cantidad de produccién en la definicidon de velocidad de flujo se puede definir usando multiples unidades
diferentes. Por ejemplo, la velocidad de flujo para cualquier flujo de produccién puede representarse por la
velocidad a la cual se esta produciendo la masa (p. €j., kg/h).

De igual forma, si el proceso esta produciendo unidades discretas, tales como tabletas, entonces un recuento
del nimero de unidades (p. ej., unidades/minuto) también seria aceptable. Los liquidos y gases también se
prestan para la caracterizacion volumétrica (m3/s).

La velocidad de flujo puede aplicarse a procesos individuales o bien a la cadena de fabricacién como un
conjunto mas amplio.

2.4 Capacidad y Velocidad de Produccion Tedricas

VELOCIDAD DE PRODUCCION TEORICA
La velocidad tedrica a la cual un proceso puede producir material, incluidas todas las partes del ciclo de
fabricacion, pero excluido el mantenimiento y periodo de inactividad.

CAPACIDAD DE PRODUCCION TEORICA
La cantidad total de material que puede producir teéricamente un proceso en un periodo especificado.

DISCUSION
El objetivo de estas dos definiciones es establecer un marco para definir cuanto producto total se puede
producir a partir de una tecnologia dada. Las definiciones pueden aplicar tanto a procesos por partidas como a
procesos continuos con una légica ligeramente diferente debido a la naturaleza discontinua del proceso de
produccién de partidas.



Para un proceso continuo, la velocidad de produccién tedrica se puede determinar mediante la velocidad de
flujo buscada multiplicada por la fraccion del tiempo de produccidn basado en el tiempo total, incluido el
mantenimiento, limpieza y preparacion. El procesamiento por partidas, por otro lado, puede calcularse
dividiendo el tamafio de partida buscado por el tiempo total del ciclo para el proceso. El tiempo del ciclo se
compone de la suma de los tiempos que requieren las actividades asociadas con la configuracién, ejecucion y
preparacion del proceso para la siguiente unidad de partida del material.

La capacidad teorica de produccion para los procesos continuos y por partidas puede establecerse
multiplicando la velocidad de produccion tedrica por el tiempo de duracién de interés.

2.5 Tiempo de Residencia

Para material que fluye a través de un volumen, el tiempo de residencia es una medida del tiempo que un
elemento discreto y especifico del material permanece dentro del volumen.

DISCUSION
Los procesos de fabricacién implican la aplicacion de un cambio fisico o quimico a los materiales entrantes
necesario para transformarlos finalmente en productos terminados. La cantidad de tiempo que el material es
procesado normalmente es relevante para lograr el punto final deseado de la transformacion. El tiempo de
residencia no es la propiedad del material de todo el proceso, sino la residencia del elemento discreto rastreada
a través del sistema.

Como ejemplos tenemos fluidos en un reactor quimico, elementos especificos en un recipiente geoquimico,
agua en un sistema de captacion, bacterias en un recipiente de cultivo, y fdrmacos en el cuerpo humano. Una
molécula o una pequefia cantidad de liquido tienen un solo tiempo de residencia, pero sistemas mas complejos
tienen una distribucion del tiempo de residencia.

2.6 Distribucion del Tiempo de Residencia
Distribucidn estadistica total de todos los posibles tiempos de residencia durante los cuales un grupo de
elementos discretos pueden permanecer potencialmente en el sistema.

DISCUSION

Tal como se indicé anteriormente, se puede medir un solo tiempo de residencia para un solo elemento de
material que se desplaza a través de un volumen. Cuando multiples elementos discretos del material se
rastrean a través del sistema, es habitual que los diferentes elementos permanezcan una cantidad variable de
tiempo dentro del sistema. La distribucién del tiempo de residencia es una distribucién de probabilidad que
describe la probabilidad de que cualquier elemento seleccionado aleatoriamente salga del sistema en cualquier
momento dado. La distribucion del tiempo de residencia resulta util para comprender cdmo progresara el
material a través de un proceso, lo que puede ayudar a su vez a comprender el grado en que el material se ha
procesado.

2.7 Aumento de Escala, Reduccion de Escala y Escalamiento en Paralelo
AUMENTO DE ESCALA (Scale-Up)
Aumento de la capacidad de produccién teodrica total de un proceso mediante el aumento de la velocidad de
produccién teodrica.

REDUCCION DE ESCALA (Scale-Down)
Disminucion de la capacidad de produccion tedrica total de un proceso mediante la disminucién de la velocidad
de produccidn teorica.

ESCALAMIENTO EN PARALELO (Scale-Out)
Aumento de la capacidad de produccién tedrica total mediante la implementacion de una o mas lineas
«equivalentes».

DISCUSION

El método mas tradicional para aumentar la velocidad de produccién se conoce como « aumento de escala »
(Scale-up). Este tipo de cambio en la escala implica el aumento de la velocidad a la cual funciona el proceso que
crea las unidades. En la misma cadena de equipos puede presentarse cierto grado de aumento de escala; sin
embargo, el aumento de escala con frecuencia implica el aumento de la escala fisica del equipo. De manera
alternativa, si el aumento no es posible debido a obstaculos y dificultades técnicas, una alternativa seria el
«escalamiento en paralelo» (scale-out). Este cambio en la escala, que algunas veces se conoce como
«numeracion correlativa» (numbering up), implica la creacidn de una o mas lineas de fabricacién adicionales
destinadas a ser equivalentes a la primera. El escalamiento en paralelo se diferencia basicamente del aumento
“vertical” de escala en que representa la multiplicacién del proceso base bajo condiciones idénticas vy, por ello,
puede evitar toda discusién sobre la aptitud del equipo, pardmetros del proceso o estrategia de control. Esto no
sucede necesariamente con el aumento de escala.



Cuando se trata dentro de un contexto comercial, se puede considerar algunas veces que el aumento de escala
produce mas material al funcionar durante mas tiempo (p. €j., aumento de escala por tiempo). Si bien funcionar
durante tiempos mas largos es ciertamente un método viable para producir mas material, no se incluye en esta
definicidon centrada en reglamentacion e ingenieria. La principal razén para esto es que la habilidad para
mantener el control del producto en el tiempo debe incluirse como un elemento de la estrategia de control. Por
ello, funcionar durante mas tiempo no debe afectar basicamente la estrategia de control. Se prevé que seria
necesario demostrar la idoneidad de la estrategia de control para tiempos de ejecucién mas largos (p. €j.,
validacién).

2.8 Estado de Control
Con el fin de fabricar productos de calidad adecuada, el proceso necesita encontrarse en estado de control. Un
estado de control se puede definir como una condicién en la que un conjunto de controles (reglamentarios)
proporcionan constantemente garantia del desempefio continuo del proceso y la calidad del producto (4,5).

DISCUSION

Un estado de control no implica que el proceso se encuentra en estado estacionario. Las operaciones unitarias
continuas pueden disefiarse para funcionar en estado estacionario pero, en la practica, un proceso de
fabricacion continua no funciona en una condicién de estado estacionario, sino en una condicion en la que un
conjunto de parametros criticos del proceso o atributos de calidad se mantienen dentro de un intervalo
especifico de valores buscados u objetivos (estado de control). Las desviaciones de estos valores objetivos,
ocasionadas por alteraciones, se presentan en general durante el funcionamiento normal, pero se pueden
detectar y con frecuencia son lo suficientemente pequefias como para ser insignificantes o controlables, con
minimo o no impacto en la calidad del producto. Los cambios mas grandes en las variables del proceso y/o
atributos de calidad pueden suceder cuando el proceso de fabricacidn continua se encuentra en estado
transitorio, tal como sucede durante la puesta en marcha o el cierre, cambios de una condicién operativa a otra,
y alteraciones importantes (p. ej., falla del equipo o cambio repentino de los atributos de las materias primas)

(5).

2.9 Estado Estacionario
ESTADO ESTACIONARIO

Estado en el cual la velocidad de cambio de todas las variables medibles dentro del sistema es igual a cero.

ESTADO SEUDOESTACIONARIO
Condicion en la que, en un sistema que incluye interacciones entre multiples variables, la velocidad de cambio
de una variable, sin ser cero, es tan lenta en comparacidn con el resto que se puede asumir matematicamente
gue es aproximadamente cero.

ESTADO CUASI ESTACIONARIO
Condicidon en la que, en un sistema que incluye interacciones entre multiples variables, una variable no
mantiene un valor estacionario, pero que pasa en ciclos rapidos alrededor de uno.

DISCUSION

El concepto de «estado estacionario» es un concepto de ingenieria que puede servir para estudiar y disefar
procesos complejos. En realidad, todos los sistemas demuestran algun nivel de variabilidad alrededor de los
valores de referencia por muchas razones. Sin embargo, en la medida en que esa variabilidad sea pequefia en
comparacion con lo que es significativo para el proceso, el modelo de estado estacionario puede servir como un
concepto util para comprender el sistema. Los procesos de fabricacion continua pueden ser disefiados para
funcionar alrededor o cerca de un estado estacionario. La ventaja principal de disefiar un proceso que funcione
cerca de un estado estacionario es que el proceso funciona en (o cerca de) un conjunto predefinido de
condiciones operativas sin variacion significativa, reduciendo asi la variabilidad. Esto difiere de un proceso por
partidas en el que el material que se esta transformando en el proceso siempre estd pasando por un estado
transitorio (p. €j., ganando o perdiendo humedad, ganando masa de recubrimiento, etc.).

La utilidad del concepto de estado estacionario ha llevado a la definicion de otros estados estrechamente
vinculados: el estado «seudoestacionario» y el estado «cuasi estacionario». Ambos estados se usan para
simplificar sistemas complejos normalmente en una forma mas tratable matematicamente. Se utilizara una
descripcién grafica de los diferentes estados para describir las similitudes y diferencias de cada uno.

Tal como se indicé anteriormente, un estado estacionario es la condicién en la cual un sistema no cambia en el
tiempo. Esto se puede ver en la mitad izquierda de la Figura 1, donde la variable del sistema es igual a un valor
fijo, en este caso 0, a lo largo del dominio tiempo. Se puede ver que la condicidn de estado estacionario termina
en el lado derecho del grafico a medida que la variable del sistema cambia en el tiempo. Esto se puede
denominar estado transitorio.
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Figura 1. Representacion del estado estacionario.

Un estado seudoestacionario es aquel en el cual la variable tiene realmente una tendencia en el tiempo, pero a
una velocidad tan lenta que su velocidad de cambio puede considerarse efectivamente cero. Esto se puede
ilustrar mediante la funcién graficada en la Figura 2. La funcidn al inicio se encuentra en un estado transitorio,
puesto que cambia rapidamente. Aproximadamente el Ultimo 30% del grafico, aunque aln no se encuentra en
1, se acerca a la unidad tan lentamente que puede ser Util asumir que su pendiente es aproximadamente 0 y se
encuentra en estado seudoestacionario.
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Figura 2. Representacion del estado seudoestacionario.

Los sistemas de estado cuasi estacionario con frecuencia surgen cuando una operacion discreta interactla con un proceso
continuo. Por ejemplo, en una prensa de tabletas se agrega polvo al proceso de manera continua, se llenan segmentos
individuales de material en las matrices que se consolidan presionando el material entre dos punzones de metal. La accion
de comprimir la tableta esta sucediendo en un estado estacionario pues el proceso varia en el tiempo. Sin embargo, puede
haber un cambio en la variable en el tiempo alrededor de la cual se movera la funcidn periddica. Esto se describe en la
Figura 3, donde la variable real se grafica en una linea continua y su maximo se muestra con una linea discontinua. La linea
de la variable nunca se encuentra en estado estacionario; sin embargo, el grafico de la maxima es estacionario en toda la
primera fase, luego atraviesa un estado transitorio y, finalmente, se establece para la Ultima fase. Se puede decir que las
fases primera y ultima se encuentran en estado cuasi estacionario.
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Figura 3. Representacion del estado cuasi estacionario.



2.10 Controles Técnicos y de Ingenieria y Estrategia de Control del ICH
El control se define como un punto en, y dimensién de, un proceso que se evalla o manipula de forma cuantitativa con la
intencién de describir el estado del proceso o la calidad del material en transformacion. Asi, el control posee dos elementos
diferentes: la evaluacion y/o la manipulacion del proceso. El elemento de evaluacion con la intencion de demostrar la
calidad adecuada del producto en diversas etapas dentro del proceso de fabricacidn se conoce como estrategia de control
del Consejo Internacional de Armonizacidn (ICH). El elemento de manipulacion del proceso con la intencidon de detectar y
evitar desviaciones como resultado de alteraciones se conoce como estrategia de control técnica.

DISCUSION

El elemento de evaluacién de control consiste en determinar Unicamente la situacidn en los procesos continuos en funcién
del tiempo, y permite la determinacién a priori del efecto cuantitativo. Esto puede utilizarse para verificar (pasivamente) la
condicion del proceso o la calidad del material y asi mitigar los riesgos de calidad del producto. Este aspecto se puede
describir como control reglamentario o red de todos los controles dentro de una cadena de proceso complejo como
estrategia de control del ICH. Se consideraria la intencidn de la estrategia de control del ICH para verificar la ausencia de
desviaciones del proceso en funcidn de su banda tolerable y, por ello, debe disefiarse para evaluar el proceso en puntos
criticos que seran indicadores sensibles de la calidad del producto.

Las evaluaciones se pueden utilizar para tomar decisiones sobre el futuro del proceso (es decir, manipular las condiciones
del proceso en el futuro). Entre los casos tipicos se incluyen temperaturas, velocidades de flujo, fuerzas, etc. El objetivo
principal en este aspecto de control es la decisién y manipulacién activa de las variables del proceso tomando en cuenta la
sensibilidad del proceso a estas variables. Este aspecto del control constituye el control técnico, y la aplicacién de todos los
controles técnicos a un proceso complejo constituye la estrategia de control técnico.

La estrategia de control técnico y la estrategia de control reglamentario estan relacionadas, pero, en general, no son lo
mismo. La estrategia de control técnico es la base para lograr una trayectoria de proceso y calidad del producto adecuadas,
y manipula las variables del proceso para mejorar la robustez del proceso y hacer frente a los desafios (alteraciones). La
estrategia de control reglamentaria se encuentra en un nivel mas alto y demuestra que, dentro de un limite de tolerancia,
no quedan riesgo residual para la calidad del producto.

3. CARACTERIZACION DE LAS PROPIEDADES DE LOS MATERIALES PARA APLICACIONES EN FABRICACION
CONTINUA DE MEDICAMENTOS

3.1 Introduccion

Las caracteristicas fisicas de los materiales individuales (ingredientes/componentes) dentro de las mezclas cumplen un
rol importante en el comportamiento global de estos sistemas. Esto es ampliamente conocido en la comunidad cientifica
y de ingenieria y las propiedades relevantes se usan en aplicaciones especificas como indicadores de la calidad del
proceso y del producto en la industria de sustancias quimicas finas o especiales. Si bien los productos farmacéuticos
son quimicamente similares a las sustancias quimicas finas, su fabricacion es con frecuencia bastante diferente, puesto
gue las sustancias quimicas finas a menudo se fabrican de manera continua. Por otro lado, los productos farmacéuticos
son fabricados en su mayoria usando técnicas por partidas. Si bien las partidas pueden ser ideales para la
experimentacion en las etapas iniciales, la eficiencia obtenida con las operaciones continuas las hacen predominar en
muchas industrias diferentes a la farmacéutica.

La predominancia de la fabricaciéon continua en industrias diferentes a la farmacéutica esta vinculada con su capacidad
para utilizar las caracteristicas del estado de control de los procesos continuos como un medio para garantizar la
calidad. Nuevamente, el ejemplo de las sustancias quimicas finas viene a la mente. En este ejemplo, se conocen las
relaciones entre la variabilidad de la entrada y el proceso y pueden usarse para controlar el proceso con el fin de
garantizar la calidad deseada manteniendo un estado de control. Mientras mas se conozca de la entrada, su variabilidad
y el efecto que tienen en el proceso, mas podra mantenerse el proceso en estado de control.

Por el contrario, cuando el producto se fabrica en una partida, la capacidad para controlar el proceso esta dirigida por el
control de la operacién unitaria y la evaluacion/muestreo estratificado. Tipicamente, en un proceso por partidas, el
producto se desarrolla de manera iterativa ejecutando, deteniendo y evaluando el proceso, y luego tomando una
decisidn sobre como proceder. Aunque es posible garantizar la calidad del producto por estos medios, por lo general es
menos eficiente debido al tiempo que toma iniciar, detener, analizar, etc. La eficiencia también disminuye debido a la
naturaleza «todo o nada» de la fabricacion por partidas. La evaluacion del producto final, aunque no es el Unico factor
gue debe considerarse en la produccidn por partidas (los controles de los materiales, controles durante el proceso,
controles de parametros del proceso, etc., también cumplen una funcién), confirma la calidad del producto y cumple un
rol muy importante en la determinacién de si se ha logrado o no la calidad deseada. Si no se cumplen los requisitos de
liberacion del producto, se debe fabricar una nueva partida basandose en la retroalimentacién y decisiones de la partida
anterior. Esto puede llevar a tiempos de desarrollo mas extensos y un mayor uso de materias primas.

Como se indicd anteriormente, muchas industrias de fabricacién a gran escala funcionan de manera continua. Esto es
mas frecuente en los sistemas con liquidos que en los sistemas con particulas secas debido a que las relaciones entre
entradas y salidas estan mucho mejor definidas para los sistemas con liquidos que para los sistemas con particulas
secas. En pocas palabras, el conjunto de herramientas de ingenieria para trabajar con liquidos ha sido establecido y
definido ampliamente.

Aunque la fabricacion de excipientes y farmacos son aspectos muy importantes de la industria farmacéutica, en este
debate sobre propiedades de materiales nos enfocamos solo en la fabricacion de productos farmacéuticos,
especificamente en la fabricacién de formas farmacéuticas solidas orales.



3.2 Caracterizacion de las Propiedades de los Materiales y Control en la Fabricaciéon de Formas
Farmacéuticas Sélidas Orales

La fabricacion de productos farmacéuticos sélidos puede implicar el procesamiento de liquidos asi como el de particulas
secas. Aunque el conjunto de herramientas de ingenieria para trabajar con sistemas con particulas secas no esta tan
bien definido como para los sistemas con liquidos, no significa que las propiedades fisicas y quimicas no hayan sido
vinculadas al desempeno del proceso. Desde hace mucho tiempo han existido estandares y métodos estandar para
determinar las propiedades fisicas de materiales como los atributos de calidad criticos (CQA, por sus siglas en inglés)
para los materiales de entrada.

Quizas el mas familiar, que evalua el producto final real, es la prueba de disolucion.

De forma general, si la disolucién estéa fallando, es necesario consultar otra informacion, tal como las condiciones de
fabricacion y las propiedades de los ingredientes. Si las condiciones de fabricacidon no se modificaron y el proceso
funciond bajo del control, en la medida en que esto pueda determinarse/confirmarse, entonces lo mas frecuente es que
la causa del problema sea la variabilidad o cambio de ingredientes.

Si es posible relacionar la variabilidad de las materias primas con el proceso de manera que permita la utilizacion de
modelos que relacionen las propiedades de las materias primas y las mezclas, entonces existe la oportunidad de
garantizar una mejor calidad antes de la fabricacidon. La fabricacidon continua es mas robusta debido a que su disefio
considera y permite la variabilidad de la materia prima debido a su capacidad de compensacion mediante el control del
proceso en tiempo real y el desvio de material que esta fuera de los valores de control establecidos. El estado de
control mejorado en un proceso continuo equivale a la utilizacién de estrategias de control robustas y de calidad por
disefio (QbD). El desafio se presenta en dos aspectos: ¢Como se miden las propiedades del material y qué propiedades
se miden? ¢Deberan medirse los materiales a través de técnicas internas o es apropiado usar la informacién del
certificado de analisis (CoA)?

3.3 Propiedades de los Materiales y su Contribucion en los Modos de Falla de la Cadena de Produccion de
Formas Farmacéuticas Solidas Orales (Ilustrado para una Cadena de Producciéon por Compresion
Directa)

Grupos de investigacion en el sector académico e industrial han informado de la relacidén entre las propiedades fisicas
de los ingredientes en polvo y las mezclas y el desempeno en una linea de procesamiento continuo y han comenzado a
considerar estas relaciones mas alla de lo que es habitual en la fabricacién por partidas. En los procesos continuos, se
miden los materiales de entrada y se monitorea la produccién, generando asi mucha mas informacién y capacidad para
el control que en un proceso por partidas. En los procesos continuos se pueden encontrar problemas relacionados con
los materiales (es decir, posibles modo de falla) que serian una perturbacion menor en la fabricacién convencional por
partidas (p. ej., adhesién a las superficies del equipo). Estos posibles modos de falla dependen en gran parte del disefio
de la serie/cadena del proceso/equipos, las propiedades del material/formulacion y las estrategia de control que se
utilizan. La Figura 4 muestra las relaciones entre las propiedades del material y posibles modos de falla para cada
operacion unitaria de una cadena representativa de produccién continua por compresion directa.

Modo de Falla Propiedades Medicion
Divergencia del valor - Densidad por compactacion
establecidode la |« ""‘ ) Densidad aparente
velocidad de flujo i
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Variabilidad | Cohesion
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Mal Mezclado / segregacion Energia de v

(Uniformidad de contenido) superficie / PSD
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blogueado, superficie 0 Angulo
con interferencias de contacto
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Prensa para Tabletas
Figura 4. Ejemplo esquematico de cadena de produccién por compresion directa y posibles modos de falla asociados,
asi como las propiedades de los materiales que los afectan y los respectivos métodos para su caracterizacion. IGC,
cromatografia de gas inversa; PSD, distribucion del tamafio de particula.



Las entradas en la Figura 4 se muestran en mas detalle en la Tabla 1.

Tabla 1. Ejemplos de Posibles Modos de Falla, Propiedades de los Materiales Respectivas, y Técnicas de

Caracterizacion para la Linea de Fabricaciéon Mostrada en la Figura 4

Operacioén
Unitaria

Modo de Falla

Propiedad del Material

Técnica de
Caracterizacion

Alimentadores

Divergencia del valor
establecido de

Densidad por compactacion

Densidad aparente

velocidad de flujo Densidad Permeabilidad
Variabilidad de la Cohesién Celda de corte
velocidad de flujo Adhesidén Electrostatica

Energia de superficie

Cromatografia de gas
inversa (IGC) Analisis de

Prensa para
tabletas

Recubrimiento seco

de contacto

Distribucién del tamafio de gotitas
Molino Aglomeracién Cohesidn particula (PSD) Difraccion laser
IGC
Mal Energia de Andlisis de gotitas
mezclado/segregacion superficie PSD Difracciéon laser
Flujo discontinuo,
bloqueado, con — —
interferencias
Energia de superficie o Angulo IGC
Mezcladora Recubrimiento seco de contacto Andlisis de gotitas
Energia de superficie o Angulo IGC

Analisis de gotitas

No cumple con Fuerza
de ruptura

Union Plastica Elastica

Modelo de compactacion
ajustado

No cumple con

Disolucion

Unidn Plastica Elastica

Modelo de compactacion
ajustado

En la Seccidn 3.5 Propiedades de los Materiales, Técnicas de Caracterizacion Respectivas y Disponibilidad en la USP-NF
se proporciona una lista mas exhaustiva de propiedades de materiales y sus técnicas de caracterizacion respectivas que
pueden usarse en las cadenas de fabricacion continua para formas farmacéuticas sdlidas orales, compilada a partir de
informacion publica. No pretende ser una lista exhaustiva, y no todas las propiedades son pertinentes para todos los
procesos o todos los productos. También se pueden usar otras propiedades. Algunas de las propiedades de esa lista se
usan como atributos criticos de materiales también en el proceso por partidas. En la Tabla 2 también se indica si se
dispone o no de una norma farmacopeica en la USP (capitulo general) para caracterizar la propiedad respectiva.

3.4 Propiedades de los Materiales, Proceso de Fabricacion y Atributos de Calidad del Producto

El objetivo es fabricar productos farmacéuticos de alta calidad que garanticen la pureza, seguridad y eficacia para el
paciente. Se prevé que con un proceso adecuadamente controlado que use materiales bien caracterizados en todas sus
etapas se obtenga un producto cuyos atributos de calidad criticos se encuentren siempre dentro de las especificaciones
y se mantengan en estado de control. En la actualidad, para fines farmacopeicos, los atributos de calidad criticos de
productos farmacéuticos se tratan mediante el cumplimiento con los requisitos USP-NF, que se incluyen en la
monografia del producto farmacéutico, los capitulos generales, y las Advertencias Generales. Esto se logra evaluando el
producto terminado. Las pruebas de calidad criticas de formas farmacéuticas sélidas orales se resumen en Productos
Farmacéuticos Orales — Pruebas de Calidad del Producto (2). En el capitulo se establece que las pruebas,
procedimientos analiticos y criterios de aceptacidn de las monografias para evaluar productos farmacéuticos orales se
dividen en dos categorias: 1) aquellas que evallan los atributos de calidad del producto en general; y 2) aquellas que
evallan el desempefio del producto, que es un atributo de calidad especifico por lo general vinculado a estudios de
biodisponibilidad y bioequivalencia. Las pruebas de calidad de productos farmacéuticos estan destinadas a evaluar
atributos tales como identificacion, contenido (valoracion), impurezas (pruebas universales), uniformidad de contenido
de la dosis, pH, llenado minimo, contenido de alcohol, contenido de sustancias volatiles, y contenido de
microorganismos (pruebas especificas). Las pruebas de desempefio de productos farmacéuticos estan disefiadas para
evaluar la liberacion de farmacos in vitro a partir de formas farmacéuticas (p. €j., Disolucién (711) y Liberacién de
Farmacos (724)).

Mas adelante, en el capitulo se clasifican las pruebas de calidad del producto como pruebas universales (para todos los
productos farmacéuticos orales) y pruebas especificas

gue aplican a las subcategorias de medicamentos orales [es decir, tabletas (recubiertas o no recubiertas, masticables,
de desintegracion oral, etc.), capsulas, granulos, polvos, liquidos]. Las pruebas universales incluyen Identificacion,
Valoraciéon, e Impurezas. Las pruebas especificas listadas para tabletas incluyen Contenido de Sustancias Volatiles,




Desintegracion, Friabilidad de Tabletas, Fuerza de Ruptura de Tabletas, y Uniformidad de Unidades de Dosificacién.

El producto farmacéutico terminado debe cumplir con los criterios de aceptacién tanto para los atributos de calidad del
producto como para su desempefio. Tal como se trata en la seccidén 5. Consideraciones Reglamentarias y Adopcidn de la
Fabricacién Continua de Medicamentos por Parte de la Industria, |la fabricacidon continua de medicamentos representa
un cambio de paradigma destinado a garantizar que se cumplan los atributos de calidad criticos de productos
farmacéuticos mediante procesos y materiales de entrada y en proceso adecuadamente controlados. Por ello, es de
vital importancia la correlacién de los controles del proceso y de entrada de materiales con los atributos de calidad
criticos del producto terminado.

3.5 Propiedades de los Materiales, Técnicas de Caracterizacion Respectivas y Disponibilidad en
la USP-NF
Para propiedades de los materiales, técnicas de caracterizacidn respectivas, y disponibilidad en la USP-NF, ver Tabla 2.
Tabla 2
Propiedad del Técnica de
Material Caracterizacion Capitulo de la USP-NF
Calculada a
partir de una
Adhesién celda de corte Metodologia de Celda de Corte para Pruebas de Fluidez de Polvos (1063)
Angulo de .
friccion interna (1063)
Angulo de _
reposo Fluidez de Polvos (1174)

Composicién y
homogeneidad
de la mezcla

Infrarrojo
Cercano (NIR) o
Raman

Espectroscopia en el Infrarrojo Cercano (1119)a; Espectroscopia Raman

(1120)a

Densidad
aparente

Densidad Aparente y Densidad por Asentamiento de los Polvos (616)

Cohesidén

(1063)

Compresibilida
d

Compresibilidad
del polvo

(616); (1174); Caracterizacién de la Compresidn de Tabletas (1062)

Penetracion de
gotas

Ascenso capilar
en una placa

vertical

Penetracion

capilar
Angulo de Método para
contacto polvos y
(energia de granulos
superficie) IGC Porosimetria por Intrusion de Mercurio (267)

Caracterizacion de Sdlidos Cristalinos por Microcalorimetria y Calorimetria
. de Disolucion (696); (1120)a
Cristalinidad (695); Caracterizacion de Sdlidos Cristalinos y Parcialmente

Cristalinidad Cristalinos por Difraccion de Rayos X sobre Polvo (DRXP) (941)
Densidad — (616); Densidad de Sdlidos (699)
Elasticidad Simulador de _
(elastica) compactador
Electrostatica Medir carga
(carga adquirida o —
adquirida) impedancia
Coeficiente de
la funcion de A partir de la
flujo celda de corte (1063)
Capacidad de Medicion en
fluir reposo (1174)

Friabilidad — Friabilidad de las Tabletas (1216)
Distribucion del Camara EYCON

tamafio de (20-30 a 300 —
granulos um)

Fuerza de — Fuerza de Ruptura de las Tabletas (1217)




ruptura

Higroscopicidad

Resistencia del
material

Contenido de

Para material en
proceso (por

Permeabilidad

fluidez de polvos

humedad NIR) {(1119)a

Finura de Evaluado por la

polvos medicidon de PSD Finura de polvos (811)

Fluidez de

polvos B (1174)

Forma de

particulas Microscopia

Tamafio de Analisis de ]

particulas imagenes Microscopia Optica (776)
Medicién del Tamafo de Particula por Difraccion de Luz (429); Andlisis del

. Tamano de Particula por Dispersion Dinamica de la Luz (430) (en

desarrollo); Estimacion de la Distribucion del Tamafo de Particula por

PSD Tamizado Analitico (786)

Medida de la

Plastica

Ver Elasticidad

Volumen de
poro

Porosidad mediante Adsorcidn-Desorcion de Nitrogeno (268); Porosidad por
Intrusién de Mercurio (267)

Evaluada a partir (267)

de las

mediciones del
Porosidad area superficial (268)
Contenido de (1119)a
humedad
residual NIR o Raman (1120)a
Rugosidad Ver Elasticidad —
Area superficial )
especifica Area Superficial Especifica (846)

IGC

Analisis de

gotitas —
Energia de Angulo de
superficie contacto
Respuesta a la . —
temperatura _

Angulo de _
Humectacion contacto -

a En revision.

4. GE§T16N DE RIESGOS, TECNOLOGIAS ANALITICAS DE PROCESOS Y HERRAMIENTAS
ESTADISTICAS

4.1 Introduccion

Los objetivos de los procesos por partidas y de fabricacién continua son los mismos: fabricar productos farmacéuticos
de alta calidad que garanticen la pureza, seguridad y eficacia para el paciente. Ambos procesos de fabricacion utilizan
multiples operaciones unitarias para transformar las materias primas en un producto terminado. En el caso especifico
de productos sdlidos orales, los procesos por partidas y continuos también utilizan la misma operacidn unitaria basica
para lograr la transformacion, tal como mezclado, granulacién, encapsulacién, compresién y recubrimiento.

Dentro del modelo de fabricacion por partidas, todo el material que se prevé tendra calidad uniforme (es decir, la
partida) se procesa completamente y se evallan sus atributos de calidad. El método de fabricacién continua se centra
en controlar la calidad del flujo del proceso en el tiempo a medida que se esta fabricando el producto.

Esta distincion aparentemente pequena conlleva a algunas diferencias profundas en el proceso de fabricacion. Por
ejemplo, debido a que la fabricacidn continua se centra en medir y controlar el flujo de produccién en el tiempo, esto
permite unir estrechamente multiples operaciones unitarias. Esta unién estrecha permite que todo el proceso se ejecute
al mismo tiempo, llevando a la posibilidad de vincular la estrategia de control de todas las operaciones unitarias de
forma conjunta para optimizar la calidad del producto. Esto se diferencia del modelo por partidas en el que, una vez
gue una operacion unitaria se completa, todo el material procesado puede, ya sea, rechazarse, aceptarse o bien




volverse a trabajar antes de que pueda pasar a la siguiente operacién unitaria. La capacidad para ajustar el proceso en
tiempo real es limitada, puesto que aun no se conoce el desempefio de los procesos posteriores (downstream), que si
es posible en el modelo de fabricacién continua.

Este énfasis en comprender y controlar el flujo del proceso en tiempo real conlleva a una mayor densidad de datos. En
el modelo de fabricacién por partidas, toda la partida se describe por lo general mediante la evaluacién de unos pocos
atributos de calidad. Por el contrario, la calidad combinada de la partida en la fabricacidon continua se puede construir
en el tiempo, controlando aquellos mismos atributos de calidad en el tiempo. Esta seccién del articulo incluye este
entorno, monitoreado en el tiempo y con abundancia de datos, al tratar qué son las tecnologias analiticas de procesos
(PAT), asi como al describir cdmo esta diferencia en perspectivas origina cambios en la capacidad.

4.2 Tecnologias Analiticas de Procesos (PAT) en Fabricacion Continua De Medicamentos
4.2.1 DEFINICION DE PAT

Tal como se define en la Guia para la Industria sobre Tecnologias Analiticas de Procesos—Marco para el Desarrollo,
Fabricacidn y Garantia de la Calidad de Productos Farmacéuticos Innovadores (Guidance for Industry PAT—A
Framework for Innovative Pharmaceutical Development, Manufacturing, and Quality Assurance) de la FDA, se considera
gue las tecnologias analiticas de procesos son “un sistema para disefiar, analizar y controlar la fabricacién a través de
mediciones oportunas (es decir, durante el procesamiento) de atributos de desempefio y de calidad criticos de las
materias primas y materiales en proceso y de los procesos, con el objetivo de garantizar la calidad del producto final.
Resulta importante indicar que el término ‘analiticas’ en las PAT se considera de manera amplia para incluir analisis
guimicos, fisicos, microbioldgicos, matematicos y de riesgos, realizados de manera integrada”. Aungue no son
guimicamente especificos (es decir, no miden los atributos de calidad directamente), los datos no espectroscopicos del
proceso y los modelos relacionados con frecuencia pueden adquirir y analizar informacidén en una escala de tiempo mas
rapida, a la vez que son mas robustos y se interpretan mas facilmente que los datos espectroscépicos. Asimismo,
cuando se combinan adecuadamente con otros datos, la informacién no espectroscépica puede proporcionar una
caracterizacion mas amplia y completa del estado del sistema.
A continuacidén se muestran algunos ejemplos de las aplicaciones de las PAT para la produccién continua.

4.2.2 EJEMPLOS DE TECNOLOGIAS ANALITICAS DE PROCESOS APLICADAS A LA FABRICACION CONTINUA
En esta seccidn se proporcionan dos ejemplos de aplicacion de las PAT a un proceso de fabricacion continua. El primer
ejemplo es el de una aplicacion de las PAT no espectroscdpicas en la que se usan datos del alimentador para predecir la
concentracién del IFA en la alimentacién. El segundo ejemplo se refiere al uso de espectroscopia en el proceso para
evaluar la uniformidad de contenido.

Prediccién de las concentraciones del producto a partir de datos del alimentador/proceso: El primer principio
para aumentar el conocimiento y seguir avanzando en la prediccidén de las concentraciones del producto a partir de
datos del alimentador/proceso es caracterizar y controlar fielmente el ingreso de materias primas. Es posible que exista
variabilidad adicional si se realiza la alimentacion del IFA de manera separada en comparacion con materiales
premezclados, y esto debe tenerse en cuenta al seleccionar el tipo de tornillo, indicar la velocidad del tornillo y entender
la geometria del alimentador. En materiales premezclados, que pueden presentar alteraciones en la concentracion del
IFA, se debe considerar elaborar modelos de Distribucion de Tiempos de Residencia (RTD, por sus siglas en inglés). Es
posible que se deba caracterizar y comparar la fluidez de polvos, el tamafio de particulas y las propiedades
electrostaticas con las propiedades de materiales conocidos para evaluar el efecto en la variabilidad del alimentador y
las siguientes operaciones de procesamiento continuo.

Los procesos continuos generan un volumen mucho mayor de datos que los tipicamente registrados en procesos por
partidas. Existen muchos parametros univariantes y otros flujos de datos que son registrados continua y
simultaneamente por el sistema. Para ayudar a predecir las concentraciones de alimentacién, la adquisicion de datos en
tiempo real a partir de alimentadores gravimétricos, la entrada de materias primas para la recarga y los métodos
quimiométricos/de modelado matematico relacionados con una configuracién especifica de tornillo/tipo de alimentador
permitirdn que el monitoreo del proceso y las técnicas de control apropiadas logren la interpretacion rapida y efectiva
de los datos. La adquisicién de datos y validacidon de modelos guiaran las decisiones sobre el desempefio del
alimentador, los intervalos operativos de la velocidad del alimentador y la estrategia de recarga.

Prediccion de la valoracion o uniformidad a partir de herramientas espectroscépicas en la linea de
produccion: Con la finalidad de recolectar datos espectroscépicos significativos en tiempo real y vincularlos con el
desempefio del producto, se deben considerar sondas NIR (u otras técnicas espectroscdpicas como Raman) para la
integracion en linea (in line) o con muestreo y analisis en laboratorio de planta (at-line) en ubicaciones apropiadas para
registrar las mediciones durante el mezclado y/o el proceso continuo en el marco de la alimentacién de la prensa para
tabletas (5). Si se realiza la evaluacion espectroscépica después de la compresidon, se deben desarrollar planes para
establecer la frecuencia de muestreo del producto y la adquisicion de datos correspondiente que sean adecuados para
vincularlos retrospectivamente con el desempefio del proceso. El modelado matematico y la correlacion estadistica
entre los conjuntos de datos pueden entonces utilizarse para definir la estrategia de control para lograr la uniformidad
de contenido o cumplir con otros atributos de calidad criticos dentro de los intervalos de especificaciones para el
producto.



4.3 Qué no cambia en la fabricacién continua de medicamentos
Un proceso que se basa en la fabricacion continua o tiene elementos de ella esta sujeto a los mismos requisitos con
respecto al cumplimiento de las buenas practicas de fabricacién vigentes y a la necesidad de demostrar capacidad de
fabricacion comercial reproducible. Durante la validacidn del proceso, aun se espera que el fabricante pueda demostrar
el desempeno del proceso mediante controles relevantes y con fundamentos cientificos sélidos. Se debe establecer una
estrategia de control basada en un buen conocimiento del proceso que relacione las propiedades de las materias primas
y los parametros del proceso con los atributos de calidad criticos. Dicha estrategia debe incluir un plan de muestreo
bien concebido y criterios de aceptacidn pertinentes, asi como procedimientos definidos para tratar desviaciones de los
resultados previstos. La capacidad del proceso de fabricacién continua de ejecutarse en un estado controlado debe
garantizarse en todo su ciclo de vida mediante la verificacion continua del desempefio del proceso.
Los controles establecidos para un proceso de fabricacion continua deben ser el resultado de realizar evaluaciones de
riesgo estructuradas y definir estrategias de control de riesgos. Dicho enfoque debe incluir el ciclo de vida del producto
con una apropiada revisién formal de los riesgos. La gestidn de riesgos, segun se describe en la guia Q9 del ICH,
Gestién de Riesgos para la Calidad (Quality Risk Management) (6), aplica de igual manera a procesos continuos y a
procesos por partidas. El analisis de riesgos y la evaluacién deben considerar cdmo afectan el proceso y el producto, asi
como la capacidad del proceso. Un umbral de riesgos predefinido debe entonces aplicarse para sefialar riesgos
inadecuados y proporcionar controles de reduccién de riesgos para llevarlos a niveles adecuados. Cada empresa
seleccionara umbrales de aceptacidn de riesgos para un nivel dptimo de control de riesgos usando, por ejemplo, el
analisis de costos y beneficios. Este procedimiento no debe diferir entre los procesos continuos y por partidas.
Aparte de la necesidad de obtener de manera constante productos dentro de los limites especificados de los atributos
de calidad criticos, la definicion de las especificaciones tampoco depende de la naturaleza del proceso. Las
especificaciones establecidas basadas en datos toxicoldgicos y clinicos, y a partir de estandares farmacopeicos, deben
cumplirse independientemente de que el proceso sea continuo, por partidas o tenga elementos de ambos.

4.4 Qué cambia en la fabricacion continua de medicamentos
En el modelo de fabricacion por partidas, la calidad se define y mide a escala de la partida. El analisis del producto final
(analisis de la partida después de la fabricacion y aplicacién de criterios estadisticos a la poblacién muestreada),
aunqgue no es el Unico factor para evaluar la calidad, cumple una funcién importante en la decisién de aceptar o
rechazar una partida. Uno de los principales motivos por los que esto se considera necesario es que la calidad del
producto de cualquier operacidn unitaria en particular no puede evaluarse hasta que el material se haya procesado
completamente. En una operacion unitaria de la partida, todo el material se estd procesando simultaneamente. Los
controles durante el proceso se usan para evaluar la calidad intermedia y garantizar el control adecuado para lograr la
calidad del producto.
El proceso de fabricacién continua es fundamentalmente diferente. Como se describié anteriormente, las operaciones
unitarias continuas procesan un flujo continuo de material. El material sin procesar ingresa a la operacién unitaria a la
vez que el material transformado sale por el otro extremo. Esto significa que materiales sin procesar, en proceso y
totalmente procesados se encuentran todos en el proceso al mismo tiempo. Debido a que el material final de la
operacion unitaria esta presente, es posible concebir métodos para evaluar la calidad del flujo de produccién en tiempo
real. La medicion en tiempo real del flujo de proceso significa que la calidad del proceso se puede evaluar en un periodo
significativamente mas corto que el tiempo de procesamiento del material (es decir, tiempo promedio de residencia).
Con conocimiento adecuado de la dindmica del proceso, la informacién que proviene del proceso se puede relacionar
con un segmento determinado del flujo de proceso. Por ejemplo, si alguna condicion de un alimentador gravimétrico
(LIW) del proceso ha sido alterada y no se ha alimentado ninglin material durante 10 segundos, y luego se reanuda la
alimentacién normal, la concentracién de ese componente disminuira temporalmente en el flujo de proceso antes de
regresar a lo normal. Con el conocimiento adecuado del proceso, el tamafio y efecto de este estado transitorio se puede
rastrear a través del sistema. Si se determina que el grado de desviacién es grande, entonces esta fraccion de material
puede rechazarse y se puede regresar a la produccidon normal después de que ha pasado el estado transitorio. De
manera alternativa, se puede usar la medida directa de la concentracion del farmaco (p. €j., usando NIR en linea) para
estas decisiones de recoleccién/rechazo con el fin de considerar posibles alteraciones del proceso. Esto supone un
contraste directo con el procesamiento por partidas, en el cual, de existir alteracion en la condicion del proceso, la
calidad de toda la partida se pondra en entredicho.
El entorno rico en datos, junto con la capacidad para asociar el desempefio del proceso en el tiempo con los atributos
del material y del producto, llevan a la capacidad de desarrollar un conocimiento mas profundo del proceso. Este
conocimiento se puede obtener a través de una investigacidon enfocada en el desempeno del proceso de produccion
continua en un entorno de I+D, asi como del andlisis a posteriori de datos tomados a partir de la fabricacion del
producto comercial. Un resultado natural de un conocimiento mas profundo del proceso es la capacidad de predecir
matematicamente el comportamiento del sistema de fabricacién usando modelos matematicos. Una vez validados,
estos modelos pueden utilizarse para predecir la calidad del proceso.

5. CONSIDERACIONES REGLAMENTARIAS Y ADOPCION DE LA FABRICACION CONTINUA DE MEDICAMENTOS
POR PARTE DE LA INDUSTRIA
5.1 Adopcidn de la Fabricacion Continua

La produccion continua de productos farmacéuticos se ha convertido en objeto de gran interés y debate para la
industria farmacéutica por mas de un decenio. Si bien parte del equipo de fabricacién es intrinsicamente continuo y se
pueden atribuir ejemplos de produccién continua a lanzamientos comerciales anteriores, es solo en los uUltimos anos
gue la implementacién comercial de procesos de fabricacion continua ha sido mas prevalente y se ha vinculado a la



aprobacién reglamentaria de productos farmacéuticos soélidos orales. Desde algunas perspectivas, la adopcion de la
produccién continua para productos farmacéuticos ha sido y sigue siendo un proceso lento. Considerando el nivel de
interés en la industria en el Gltimo decenio, muchas personas pueden estar de acuerdo y preguntarse por qué es asi.
La fabricacion continua constituye un medio para fabricar los mismos productos suministrados al mercado en la
actualidad o puede usarse para nuevos productos en desarrollo. Las ventajas de la produccién continua incluyen
eficiencia en la fabricacidn y costos, asi como una oportunidad para lograr un mayor grado de control y automatizacién
en el proceso. Posiblemente, el mayor impacto de la fabricacién continua recae en la oportunidad de tener un sistema
de gestidn de la calidad exhaustivo que supere las limitaciones de un enfoque estadistico de «muestra representativa y
analisis». Este nuevo modelo permite la deteccidn en tiempo real de todas las desviaciones del proceso y garantiza la
calidad del producto mediante controles analiticos del proceso y/o controles paramétricos mejorados. En realidad,
existen series de vias de sintesis quimica y disefios de formulacidon que son posibles con la fabricacién continua y que
plantean desafios considerables si se usan los enfoques tradicionales por partidas. Por ello, sigue habiendo gran interés
en la tecnologia de produccién continua y actividad en los grupos de 1+D para desarrollar y transferir esta tecnologia;
sin embargo, los casos de implementacion comercial son limitados.

Las aprobaciones en los EE. UU. y la UE de ORKAMBI y SYMDEKO de Vertex y de PREZISTA de Janssen, asi como la
aprobacién de Verzenio de Lilly en EE. UU. y Japdén, demuestran que se pueden aprobar productos fabricados por
cadena cortas de fabricacion continua en el marco de las guias reglamentarias existentes. A medida que otros
productos fabricados por produccidn continua sean aprobados y exista mas confianza en los procesos continuos, el
numero de solicitudes seguird aumentando.

Debido a importantes esfuerzos en investigacion de dominio publico, asi como a debates en diversos foros industriales,
académicos y reglamentarios, muchos de los aspectos técnicos de la tecnologia de fabricacién continua estan facilmente
disponibles para los usuarios. Sin embargo, existen multiples vias en las que se puede desarrollar un
proceso/produccién continua, y los enfoques para la estrategia de control asociada pueden ser bastante variables. La
versatilidad en los enfoques permite la flexibilidad necesaria dependiendo del perfil de riesgo del producto/proceso
especifico involucrado. No obstante, estos pueden percibirse como impedimento para la adopciéon por parte de las
empresas que prefieren guias prescriptivas para el desarrollo y registro de procesos de productos farmacéuticos.
Debido a que la mayoria de las empresas farmacéuticas son internacionales y presentan solicitudes en diversos
mercados, diferentes enfoques pueden dar lugar a requisitos variables por parte de diferentes autoridades
reglamentarias que deben cumplirse para recibir las aprobaciones. Esta incertidumbre aumenta la complejidad e influye
considerablemente en los casos comerciales con respecto a los cronogramas y al riesgo global.

Las agencias reglamentarias de todo el mundo han fomentado las tecnologias de fabricaciéon continua y, aunque aun no
han proporcionado guias exhaustivas, han reconocido y tratado la necesidad de trabajar de manera colaborativa con el
sector académico vy la industria para establecer un marco alineado con el disefio, desarrollo y comercializacion de
productos. En la mayoria de los casos, las agencias reglamentarias se han posicionado de manera que los procesos de
produccidn continua pueden tratarse con mucha mas anticipacion que los habituales, mucho antes que cualquier
solicitud. Por ejemplo, la FDA cred el Equipo de Tecnologias Emergentes (ETT, por sus siglas en inglés), la Agencia
Europea de Medicamentos (EMA) encargo la tarea al grupo para Tecnologias Analiticas de Procesos (PAT, por sus siglas
en inglés), y la Agencia de Productos Farmacéuticos y Dispositivos Médicos de Japon (PMDA) creé el Grupo de Trabajo
en Tecnologias de Fabricacién Innovadoras (IMT-WG, por sus siglas en inglés). Este enfoque “abierto” ha permitido que
sea mas facil la tarea para aquellos interesados en la tecnologia; sin embargo, no ha proporcionado la claridad o guias
necesarias para mitigar la incertidumbre para lograr un aumento de las tasas de adopcidn de la fabricacion continua de
medicamentos. La Asamblea del ICH respalda la fabricacidon continua como tema nuevo y ha aceptado comenzar a
trabajar en este tipo de produccién (Q13), dedicandose primero al desarrollo de documentos preliminares formales y
planes de trabajo (7). Si bien es posible que pasen muchos afios hasta contar con las guias, muchos reguladores y
usuarios de la industria han recibido favorablemente esta iniciativa.

5.2 Fabricacion Continua en el Marco Reglamentario Existente
Si bien en la actualidad no se dispone de un documento guia especifico de un organismo reglamentario internacional
individual o una farmacopea, diversas organizaciones han realizado esfuerzos para el desarrollo y recopilacién de
elementos de guia y de mejores practicas. La FDA, la EMA y la PMDA han indicado que la fabricacién continua puede
implementarse de conformidad con el marco reglamentario y guias vigentes, tales como las Q8, Q9 y Q10 del ICH
(4,6,8). Las aprobaciones de varios productos en la UE, EE. UU. y Japon demuestran que no existen obstaculos
reglamentarios mayores para cadenas cortas de procesos de produccién continua. También son aplicables a la
fabricacion continua el enfoque de utilizar metodologias de analisis de riesgos y/o herramientas de modelado que se
empleen para el procesamiento por partidas para comprender completamente el proceso y el efecto en la calidad del
producto, y también el desarrollo posterior de una estrategia de control. Esto también aplica para las reglamentaciones
de las buenas practicas de fabricacion vigentes que incluyen flexibilidad para incorporar procesos y tecnologias de
fabricacién continua.
Las expectativas reglamentarias para garantizar la calidad del producto, asi como para el procesamiento confiable y
predictivo, son las mismas para los procesos continuos y por partidas. La fabricacidn continua da un paso mas para
garantizar la calidad del producto al incorporar controles avanzados en el sistema de fabricacion, los cuales
proporcionan la flexibilidad de usar analisis en linea para liberar el producto. El valor real de la produccién continua
recae en la capacidad de analizar y manipular el proceso a un nivel mucho mas alto de escrutinio. El grado de detalle de
conocimiento de los procesos de fabricacion continua es de érdenes de magnitud mayores.



5.3 Fuentes de Informacion para el Desarrollo e Implementacion de la Fabricacién Continua

En 2015, ASTM publicé una norma, E2968-14 (9), que incluyd de manera amplia la producciéon continua tanto para
productos farmacéuticos como para farmacos. Si bien incluye una amplia gama de temas, este documento trata en su
mayor parte de definiciones y no entra en muchos detalles. Este documento sirve como introduccidon a la fabricacion
continua de medicamentos y tiene una seccidn descriptiva que incluye explicaciones de cémo difieren los procesos
continuos y por partidas, asi como un debate general sobre las repercusiones de dichas diferencias. Este documento
estd siendo sometido a mas revisiones para que incluya detalles adicionales sobre las estrategias de control.

Existen diversos consorcios universitarios y/o industriales que han guiado los esfuerzos para registrar el conocimiento
cientifico y reglamentario actual.

En el Simposio Internacional sobre Fabricacion Continua de Productos Farmacéuticos (ISCMP, por sus siglas en inglés)
se publicaron dos articulos: “Consideraciones Reglamentarias y de Calidad para la Fabricacién Continua”, que se tratd
durante el primer simposio realizado en mayo de 2014 (10), y “Perspectivas Reglamentarias sobre Fabricacion Continua
de Productos Farmacéuticos: De la Teoria a la Practica”(3), que se basa en el resultado del segundo simposio de los
grupos realizado en setiembre de 2016. Asimismo, el Grupo de Trabajo en Reglamentacion del Centro para Sistemas
Estructurados de Particulas Organicas (Center for Structured Organic Particulate Systems o C-SOPS, por sus siglas en
inglés) compild las "Recomendaciones Actuales para Implementar y Desarrollar la Produccion Continua de Productos
Farmacéuticos Sélidos en la Fabricacion Farmacéutica”(11) (Current Recommendations for Implementing and
Developing Continuous Manufacturing of Solid Dosage Drug Products in Pharmaceutical Manufacturing),que fue
presentado a la FDA en junio de 2016 en respuesta a una invitacion de la Dra. Janet Woodcock tras un taller en la
Universidad Rutgers el 7 de mayo de 2015. Estos documentos abarcan aspectos reglamentarios clave de la fabricacion
continua, puesto que guardan relacidn con el asesoramiento guia existente. El documento del C-SOPS se enfoca solo en
productos farmacéuticos, mientras que en el ISCMP también se traté el bioprocesamiento continuo, el procesamiento
“end-to-end” y fadrmacos. Sin embargo, las partes mas especificas y ejemplos se centran principalmente en productos
farmacéuticos. De manera similar, la Sociedad Internacional de Ingenieros Farmacéuticos (International Society of
Pharmaceutical Engineers o ISPE, por sus siglas en inglés) publicé un resumen de su conferencia de 2016 sobre
fabricacion continua (12). Este incluye muchas de las mismas areas de interés aunque entra en mas detalle en las PAT
y el control que los documentos mencionados anteriormente. También proporciona algunas perspectivas adicionales
sobre el desarrollo de parte de los primeros usuarios que adoptaron este proceso. El apoyo continuo de la FDA a los
esfuerzos para modernizar la fabricacion farmacéutica, especificamente de fabricacién por partidas a fabricacion
continua, se recoge en un articulo publicado en Journal of Pharmaceutical Innovation (13). El articulo de la PMDA,
publicado como proyecto provisorio, “Opiniones de la PMDA para la Industria sobre la Aplicacion de Fabricaciéon
Continua para Productos Farmacéuticos” (14) es similar a otros documentos, en particular a los documentos de ASTM y
C-SOPS. Este articulo entra en mas detalle en temas no tratados por los documentos mencionados hasta ahora, tales
como validacion y pruebas de estabilidad. En una presentacion de la EMA en la tercera conferencia del Instituto de
Investigacion de la Calidad de Productos (Product Quality Research Institute o PQRI, por sus siglas en inglés)/FDA
sobre Avances en la Calidad de Productos también se proporcionan perspectivas de la EMA respecto de la produccion
continua (15). Una publicaciéon reciente del consorcio IQ (Consorcio Internacional para la Innovacion y Calidad en el
Desarrollo de Productos Farmacéuticos) proporciona un excelente panorama del pensamiento actual sobre el control e
implementacidn de la fabricacidon continua (5). Los esfuerzos para implementar el proceso continuo también se
extienden a la fabricacion de farmacos (16).

En resumen, en los 2 Ultimos afios, diversos grupos han intentado aclarar y explicar la fabricacién continua y respaldar
la postura de que puede ser ejecutada de manera eficaz en el marco reglamentario existente. Muchos de los esfuerzos
de estos grupos incluyen resultados de conferencias donde los reguladores eran participantes y existe un mensaje
general de fomento hacia la adopcion de la tecnologia. Dicho esto, todos estos esfuerzos carecen de la especificidad
que los usuarios pueden estar buscando al considerar los aspectos reglamentarios de la fabricacidn continua. A
excepcion de la norma E2968-14, que no es habilitadora, ninguna autoridad reglamentaria o de establecimiento de
normas ha aprobado formalmente elementos especificos de la fabricacién continua. De esta manera, hasta ahora sigue
habiendo una necesidad imperiosa de recoger y armonizar las definiciones que estan siendo presentadas y proporcionar
metodologias estandar para ayudar a la adopcién de aspectos nuevos y poco familiares de la tecnologia, incluidas las
PAT en tiempo real, sistemas avanzados de control y formas de validar y manipular sistemas que produzcan flujos de
datos con el potencial para obtener nuevos niveles de conocimiento sobre el proceso y la evaluacion estadistica.

5.4 Aspectos Reglamentarios Clave que Deben Tratarse para Implementar la Fabricacion Continua

Debido a la utilizacién actual y creciente de la produccidn continua, existe una oportunidad de crear expectativas
estandarizadas para los elementos pertinentes a un proceso de fabricacidon continua. Al hacerlo, las expectativas
estandarizadas crean una oportunidad importante para aclarar cdmo revisaran los agentes reguladores las solicitudes
de registro relacionadas a la produccién continua a la vez que permiten a las empresas elaborar sus propias vias de
desarrollo y validacion, de esta manera utilizando plenamente los beneficios y flexibilidad de la fabricacion continua.
Una descripciéon del proceso por partidas supone la homogeneidad de toda la partida y describe los parametros del
proceso y los atributos de calidad siempre integrales para todo el material, mientras que el proceso de fabricacion
continua describe lo mismo en funcién del tiempo. La adicién de la variable tiempo exige que se consideren dos temas
adicionales cuando se compara con la descripcion del proceso por partida: la dinamica del sistema y la trazabilidad del
material. Puede ser perfectamente adecuado proyectar todo el proceso de fabricacidn continua a lo largo del eje del



tiempo en su presentacién paramétrica y describir la totalidad del material como una partida del material.

Los elementos de importancia reglamentaria que pueden ser evaluados, revisados y documentados para un proceso de
fabricacion continua se indican en la Tabla 3. Esta lista no pretende ser exhaustiva; sin embargo, brindar detalles de
estos elementos puede proporcionar una base sélida para describir el proceso y los controles implementados para
garantizar la calidad del producto.

Tabla 3. Elementos Clave de un Proceso de Fabricacion Continua de Medicamentos y sus Descripciones

Elemento

Descripciéon

1. Atributos de las materias primas

Deben vincularse con el conocimiento sobre el proceso y su sensibilidad a
los atributos (p. ej., distribucién del tamano de particula). Los atributos de
los materiales que impiden la fluidez pueden afectar los alimentadores y
mezcladoras. Estos pueden afectar los atributos de calidad criticos, tales
como concentracion y uniformidad de contenido.

2. Comprender las relaciones entre
las condiciones de procesamiento y
los atributos de calidad criticos de
conformidad con las guias Q8, Q9 y
Q10 del ICH.

Es posible que sea necesario un enfoque cientifico/QbD mejorado para
obtener conocimientos sobre el proceso de fabricacion continua (es decir,
definir relaciones entre pardametros del proceso, atributos del material
criticos/atributos de calidad criticos) del producto.

3. Caracterizacion de la dinamica
del proceso en el sistema

Impacto e interacciones de los parametros dentro de un paso del proceso y
entre procesos (p. ej., impacto de la tasa de rendimiento, retromezclado,
tiempo de residencia y distribucién de tiempos de residencia). Dependiendo
de la estrategia de control utilizada para un producto determinado, es
posible que se deban conocer las distribuciones de tiempos de residencia
para gestionar el desvio del material no conforme.

4. Monitoreo del proceso, PAT,
alarmas de equipos u otros
controles de proceso avanzados
para monitoreo del proceso y
definicidon del estado de control

Se puede usar monitoreo del proceso, PAT, circuitos de controles de
prealimentacion/retroalimentacion, controles basados en modelos o
controles multivariados como algunos de los elementos para garantizar que
el proceso esté funcionando en un estado de control (p. ej., datos del
alimentador LIW, datos NIR en linea o con muestreo y analisis en
laboratorio de planta, sensores virtuales o “suaves” para pérdida por
secado (LOD) para secado en lecho fluido, torque del rotor para el punto
final de la granulacion, parametros de recubrimiento con pelicula para
recubrimientos cosméticos).

Con el fin de fabricar productos de calidad adecuada, el proceso debe
encontrarse en un estado de control, que puede definirse como una
condicién en la que un conjunto de controles (reglamentarios)
constantemente aseguran del desempefio continuo del proceso y la calidad
del producto (4).

5. Tratamiento de las desviaciones
y alteraciones y la estrategia de
desvio de materiales no conforme

Garantizar que el material no conforme sea eliminado de la partida. La
estrategia de desvio puede incluir la capacidad de deteccién y la capacidad
de eliminacion (p. ej., utilizando conocimientos de la RTD, metodologias de
las PAT u otros medios de deteccidn) para garantizar que el material no
conforme sea eliminado de la partida. La separacion de partidas en
sublotes puede usarse especialmente para el analisis en el laboratorio fuera
de la linea.

6. Trazabilidad del material (origen
de las materias primas y dentro un
proceso de fabricacion continua—
vinculo al ciclo de vida y la calidad
del producto)

La vinculacion de los materiales entrantes con el flujo de material a través
del sistema se puede hacer de diversas formas para monitorear el proceso
y los desvios (p. €j., debido a la adiciéon de un lote de ingrediente
defectuoso).

7. Estrategia de definicion de
partida

Existen muchas formas de definir una partida, entre ellas:
tasa de rendimiento/tiempo de ejecucién, consumo de un lote de materia
prima, por eventos predefinidos, masa del producto producido, etc.

8. Mantenimiento del modelo

Los modelos del proceso y de las PAT quimiométricos usados en la
fabricacion continua pueden necesitar un plan de mantenimiento. Los
procedimientos para actualizar los modelos pueden identificarse de manera
especifica.

9. Transicién de la fabricacién por
partidas a la fabricacion continua

Para conversiones de productos de un proceso por partidas a uno de
fabricacion continua, utilizar un enfoque basado en riesgos que identifique
cualquier factor que pueda afectar la demostracién del producto con
calidad y desempefio equivalentes (p. ej., cumplir los mismos atributos de
calidad criticos, tales como estabilidad, aspectos biofarmacéuticos, etc.).




10. Estrategia de validacién del
proceso [validacion en 3 etapas
(EE. UU., EMA), 3 partidas (Japon),
o concurrente (tamafios pequefios)]
y demostrar conocimiento de los
conceptos de inicio,
finalizacion/cierre e interrupciones

Las opciones para realizar la validacion del proceso deben basarse en
riesgos y pueden ser diferentes al enfoque tradicional de 3 partidas con
una alta frecuencia de herramientas de monitoreo del proceso que
garantizan el estado de control en toda la produccion para cada partida.

11. Control de la calidad del
producto

Las expectativas reglamentarias para garantizar la calidad y fabricacion
confiable son iguales para los procesos por partidas y continuos. La
produccién continua, mediante su naturaleza dependiente del tiempo del
proceso, puede proporcionar una mejor gestién de la calidad con la
utilizacién de herramientas relevantes de control en linea y puede conducir
a pruebas de liberacién en tiempo real.

12. Estrategias de muestreo, planes
de contingencia y proceso de
decisién sobre la calidad

La operacién de la fabricacién continua puede incluir el analisis de un gran
numero de muestras. Asi, pueden necesitarse procedimientos escritos que
permitan que pueda rescatarse una partida demostrando que cumple con
todos los criterios de garantia de la calidad en caso de que ocurra una falla
de las PAT durante la fabricacién. Se debe disponer de procedimientos
escritos para describir como se manipulan grandes cantidades de datos,
tendencias, interrupciones vy fallas.
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