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RESUMEN

Introduccion: La gestion de riesgos aplicada a la industria farmacéutica, a través de su identificacion, valoracion y control, es una herramienta (til
para garantizar la calidad del medicamento. La declaracion por la Organizacion Mundial de la Salud en el afio 2.009, de la pandemia provocada
por el virus de la influenza HLN1, origina la necesidad de transformar en medicamento parte de las reservas estratégicas de fosfato de oseltamivir,
pertenecientes al Ministerio de Sanidad y Politica Social y a las Comunidades Auténomas. Debido a esta circunstancia, se dibuja, un nuevo esce-
nario de actuacion de los Servicios Farmacéuticos de la Defensa, bajo la tutela de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios.
Objetivo: La aplicacion de los principios de gestion del riesgo, posibilitara una rapida adaptacion de la tecnologia necesaria para la fabricacion de
comprimidos de fosfato de oseltamivir. Se realiza la evaluacion del riesgo asociado a las diversas fases del proceso y se establecen determinados pa-
rametros de control sobre la calidad final del medicamento producido. Material y Método: Se aplica el Analisis modal de fallos modales y efectos
y su criticidad para establecer y evaluar los posibles riesgos del proceso productivo y se efectlian las correspondientes determinaciones analiticas
referidas a la calidad del producto obtenido. Resultados: Los riesgos asociados al proceso son establecidos y evaluados. La media del contenido
de los comprimidos y del porcentaje de disolucion de los mismos a los 20 minutos es de 101,9 % y 102,5% respectivamente, cumpliendo todos
los lotes fabricados el ensayo de evaluacién de la contaminacion microbiol6gica. Los resultados obtenidos para los lotes en las variables objeto de
validacion del proceso (peso de los comprimidos y porcentajes de principio activo, de homogeneidad de la mezcla y de disolucion) cumplen las
especificaciones establecidas y no se aprecian diferencias significativas entre los diferentes lotes (p>0,05). Conclusiones: Los resultados obtenidos
corroboran el éxito de la transferencia del proceso productivo de comprimidos de fosfato de oseltamivir a las instalaciones y equipos disponibles, asi
como la consecucion de un proceso robusto y repetitivo, que proporciona un medicamento ajustado a las especificaciones de calidad establecidas.

PALABRAS CLAVE: Gestion del riesgo. Transferencia de procesos. Adaptacién equipos. Antivirales. Fosfato de Oseltamivir.

Risk management in the transfer of manufacturing processes. Application to the manufacturing of oseltamivir tablets in the swine
flu pandemic

SUMMARY:

Introduction: Risks management applied to the pharmaceutical industry, through their identification, evaluation and control, is a useful tool
to guarantee drug quality. The declaration of swine flu HLIN1 pandemic in 2009 by the World Health Organization, resulted in the need to
transform into tablets part of the strategic reserves of oseltamivir phosphate of the Ministry of Health and Social Policy and the Autonomous
Communities. This situation led to a change in the activity of the Defense Pharmaceutical Service under the auspices of the Spanish Agency
for Medicines and Health Products. Objective: Applying the principles of risk management makes possible a fast adaptation of the technology
to manufacture the oseltamivir phosphate tablets. We evaluated the risk associated to the different stages of the process and established par-
ticular control parameters of the final quality of the product. Materials and Methods: We applied the modal analysis of failures and effects
and their criticality to establish and evaluate possible risks of the manufacturing process and carried out the necessary lab tests to check the
quality of the product. Results: The risks associated to the process are established and evaluated. The average tablet content and the dissolu-
tion percentage at 20 minutes is 101.9% and 102.5%, respectively. All batches passed the microbiological contamination control. The results
obtained for all batches in the validating variables of the process (weight of the tablets, percentages of active principle, homogeneity of the mix
and dissolution) fulfill the required specifications and there are not significant differences among the different batches (p>0,05). Conclusions:
The results confirm the successful transfer of the manufacturing process of the oseltamivir phosphate tablets to the facilities and equipment
available, as well as the achievement of a robust and repetitive process that provides a drug fulfilling the required quality specifications.

KEYWORDS: Risk management, Process transfer, Equipment adaptation, Antivirals, Oseltamivir phosphate.
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La gestidn de riesgos, aplicada a los Sistemas de Calidad en
la industria farmacéutica, apunta a ser un valioso componente de
soporte para valorar la eficacia de los mismos?2. Su aplicacién,
es recogida en el ambito de la Comision Europea a través de la
Guia de Normas de Correcta Fabricacion de medicamentos y de
medicamentos en investigacion de la Union Europea, en concre-
to, en su Anexo nimero 20, incorpora, a partir del 1 de marzo de
2008, la directriz ICH Q9 «Quality risk Management» dictada
por la International Conference or Harmonisation of technicals
requirements of pharmaceuticals of human use, de noviembre
de 2005%.

Este documento enfoca de modo sistematico la gestion de ries-
gos, consistente en su identificacion, valoracion y control, conside-
rando su integracion en el sistema de gestion de la calidad. Debido
a ello, un enfoque adecuado de la gestién de riesgos garantizara una
elevada calidad del medicamento destinado al paciente, proporcio-
nando informacion eficaz para la toma de decisiones. Una gestion
de riesgos soportada en fundamentos cientificos, y orientada a la
proteccion del paciente, se configura como fundamento basico del
sistema®.

La necesidad de evaluar, de manera réapida y eficaz, la posibi-
lidad de asignar una determinada produccién farmacéutica a unos
equipos e instalaciones preexistentes, con el fin de asegurar la mini-
ma variabilidad del producto obtenido, inducen a utilizar la gestion
de riesgos como herramienta til para este fin, dada su implicacion
con la calidad del producto. De este modo se destacaran los puntos
criticos de un proceso y los equipos e instalaciones asociados a los
mismos.

Ante la alerta sanitaria originada por una posible pandemia de
gripe, se dibuja un nuevo escenario de actuacion de los Servicios
Farmacéuticos de la Defensa, como el establecido por el contenido
de los Protocolos de 7 de diciembre de 2005 y 5 de febrero de 2008,
suscritos entre el Ministerio de Sanidad y Consumo (actualmente
Sanidad y Politica social) y el Ministerio de Defensa, de los que se
derivan determinados cometidos relacionados con la produccion y
distribucion farmacéutica, asignados al Ministerio de Defensa, pre-
via autorizacién de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios.

Estos cometidos determinan los siguientes campos de trabajo y
colaboracion:

e Custodia de Oseltamivir fosfato, principio activo, y de los
medicamentos Tamifla® (Oseltamivir) y Relenza® (Zanami-
vir).

 Elaboracién de solucion y comprimidos de fosfato de Osel-
tamivir ante una posible pandemia provocada por virus de la
influenza H5N1.

 Fabricacion de medicamentos por causas excepcionales rela-
cionadas con la salud publica o por demandas ocasionadas por
conflictos y catastrofes.

* Fabricacion de determinados medicamentos sin interés comer-
cial.

* Fabricacion de antidotos.

« Distribucion de medicamentos en programas de cooperacion
y ayuda.

Tal y como podemos comprobar, los Servicios Farmacéuticos de
la Defensa deberan orientar parte de su produccion y distribucion
farmacéutica hacia nuevos medicamentos y sectores poblacionales.
Para asumir correcta y rapidamente estos nuevos cometidos, se su-

giere la necesidad de disponer de una herramienta eficaz que evalle
la capacidad de las instalaciones y equipos de produccion farma-
céutica.

Antecedentes regulatorios

La nueva actividad, relacionada con la salud publica, se sustenta
en las siguientes normas y regulaciones:

La Ley 29/2006 de Garantias y Uso racional de los Medicamen-
tos y Productos Sanitarios, permite a las Autoridades, ante necesi-
dades excepcionales y urgentes de medicamentos; adoptar medidas
especiales en relacion con su fabricacion, importacion, distribucion
y dispensacion (articulo 2.3); la concesion, por parte de la Agencia
espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios de autorizaciones
especiales de comercializacion de medicamentos ante circunstan-
cias excepcionales (articulo 24); la constitucion de un «Deposito es-
tatal estratégico para emergencias y catastrofes o promover la fabri-
cacion y comercializacion de medicamentos sin interés comercial»
(Disposicion adicional).

Por su parte, diversas disposiciones Comunitarias, promueven
diferentes actuaciones, en determinadas circunstancias que afecten
la salud publica, como la promocion de determinados medicamen-
tos y tratamientos, la creacion de reservas de antivirales®” que com-
pensen el periodo de demora en la comercializacion de una vacuna
especifica e incremente la sensacién de seguridad en la poblacién o
el desarrollo de modelos publico-privado de contramedidas para las
que no existe un mercado natural®; ambitos, todos ellos, en los cua-
les se encuadraria la produccion de medicamentos por los Servicios
Farmacéuticos de la Defensa.

Produccién de antivirales

La declaracion por la Organizacién Mundial de la Salud en el
afio 2009, de la pandemia provocada por el virus de la influenza
H1N18, origina la necesidad de transformar en medicamento parte
de las reservas estratégicas de fosfato de oseltamivir, materia prima,
pertenecientes al Ministerio de Sanidad y Politica Social y a las Co-
munidades Autdnomas.

La preparacion de una forma farmacéutica utilizable por toda la
poblacion, disponible en un periodo de tiempo aceptable y con una
estabilidad suficiente, que permita su distribucién y almacenamiento
con las mayores garantias, orientan la fabricacion hacia comprimi-
dos ranurados de rapida disolucién, con 30 mg de Oseltamivir base.
Esta presentacion permite abarcar toda la gama de tratamientos pre-
ventivos y curativos (dosis de 30, 45, 60 y 75 mg), de acuerdo a la
edad del paciente. El proceso de produccién de estos comprimidos
fue desarrollado por la Pharmacie Centrale des Armées, laboratorio
de produccién farmacéutica perteneciente al Service de Santé des
Armées de Francia.

Con el fin de posibilitar la transferencia tecnoldgica necesaria
para la fabricacién de este medicamento, por los Servicios Farma-
céuticos de la Defensa, es necesaria la suscripcion de sendos acuer-
dos entre los Ministerios de Defensa Espafiol y Francés, asi como
entre el Ministerio de Sanidad y Politica Social y la firma farma-
céutica «Laboratorios Hoffman la Roche», para el procesado de la
sustancia activa protegida por una patente.
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JUSTIFICACION DEL ESTUDIO
Proceso de produccion

Tal y como se ha indicado, la presentacién y composicion del
medicamento (comprimidos ranurados con 30 mg de Oseltamivir
base), permite su administracion a toda la poblacion, sin necesidad
de recurrir a «extensiones de linea», entendiendo como tales otras
formas farmacéuticas, vias de administracion y concentracion de un
medicamento ya autorizado, segin define el articulo. 111.2 de la
Ley 29/2006, de 26 de julio, de Garantias y uso racional de los me-
dicamentos y productos sanitarios.

Dada la existencia de un compromiso de confidencialidad, re-
ferido al know-how del proceso de produccién, incluido en los
acuerdos establecidos entre los Ministerios de Defensa Francés
y Espafiol, se opta por proporcionar solo la informacion necesa-
ria, que justifique un conocimiento general del proceso, pero que
permita considerar los elementos que determinen el éxito de una
transferencia.

El disefio del medicamento a transferir permite la compresion
directa de una mezcla pulverulenta con granulometria especifica,
que evita los inconvenientes de otros procesos industriales mas com-
plejos, como por ejemplo la granulacion hiumeda, esta particulari-
dad le confiere las caracteristicas de robustez y simplicidad®°.

La composicion relativa de la mezcla se muestra en la Tabla 1%
Las operaciones realizadas (preparacion previa, mezclado, tamizado
y compresion) permiten la obtencion de comprimidos cuyos paréa-
metros determinantes de la calidad deberan mantener valores que
permanezcan constantes y sometidos a especificacion durante todo
el proceso; estos valores, que se muestran en la Tabla 2, se recogen
en CTD-Modulo 3 Oseltamivir PG 30 mg comprimido ranurado,
depositado en la Agencia Francesa de medicamentos y productos
sanitarios (AFSSAPS) y aceptado por Agencia Espafiola de medica-
mentos y productos sanitarios (AEMPS).

Las operaciones de acondicionamiento primario se realizan en
lamina blister formada por Cloruro de polivinilo 250 micras-Cloru-
ro de polivilideno 60 micras + Complejo de aluminio 0,25 micras,
utilizando un formato con 10 comprimidos que permite obtener el
maximo rendimiento de los equipos existentes.

Identificacion del riesgo en procesos, instalaciones y equipos

Para cada una de las fases de la produccion se procedera a iden-
tificar los riesgos asociados a las mismas. Estos riesgos tendran su
origen en las operaciones realizadas, en los equipos utilizados y en
las instalaciones asociadas al proceso*?.

El uso de equipos diferentes a los originarios, que realicen
operaciones con incidencia sobre determinadas caracteristicas fi-

Tabla 1. Composicion relativa de la mezcla.

sicas del producto, tales como los involucrados en procesos de
tamizado, mezclado, compresion y termoformado, determinaran
en gran medida, los riesgos relacionados con la transferencia del
proceso.

Para definir los riesgos, y proceder a su valoracién, debemos
considerar las siguientes preguntas*:

e ¢Qué puede ir mal?

¢ ;Qué probabilidad hay de que algo vaya mal?

» ;Qué consecuencias tiene?

La identificacion de riesgos, permitira establecer aquellos ele-
mentos determinantes de la adaptacion del proceso a las nuevas ins-
talaciones y equipos, mediante el control de determinados parame-
tros, los cuales serviran, asimismo, para efectuar una evaluacion de
la calidad final del producto obtenido y proponer posibles acciones
de mejora que redunden en un incremento de calidad y/o producti-
vidad??.

Una vez identificados los riesgos, deberan someterse a un anali-
sis exhaustivo, determinando las posibles causas de su origen, asig-
nandoles una valoracion, lo que permitird destacar aquellos riesgos
mas significativos, susceptibles de gestion, por presentar una ma-
yor incidencia sobre la calidad, eficacia o seguridad del producto,
configurando por tanto, aquellas etapas criticas, determinantes en la
adaptacion del proceso, asi como los parametros asociados a estas
etapas que deberan ser controlados.

OBJETIVOS

Consideramos que la aplicacién de los principios de gestion del
riesgo, posibilitara una adaptacion mas rapida de una determinada
tecnologia, para la fabricacién de un medicamento, a unas instala-
ciones y equipos diferentes a los originales®. La obtencion de un

Tabla 2. Especificaciones de producto terminado.

Parédmetro Valor de referencia
Homogeneidad mezclas (% 85-115

Principio activo)

Densidad mezclas (g/ml) 0,5 + 10%

Peso comprimidos (mg) 150+ 7,5%
Contenido principio activo (%) 100 + 10

Disolucion comprimidos (% > 75 en 20 minutos

Principio activo disuelto)

Control microbiolégico Recuento de bacterias aerobias <10° ufc/g
Recuento de mohos y levaduras< 102 ufc/g

Ausenciade E. colienlg

Prueba Azul de metileno: Estanco
Prueba rodamina: Estanco

Estanqueidad

Componente Funcién galénica Efectos

Fosfato de oseltamivir Principio activo

Accion farmacoldgica

Excipiente 1 Diluyente, agregante Proporciona consistencia al comprimido. Deformacion plastica

Excipiente 2 Disgregante Facilita transformacién del comprimido en material pulverulento

Excipiente 3 Lubrificante, deslizante Facilita deslizamiento polvo a matriz de compresion desde la tolva

Excipiente 4 Lubrificante, antiapelmazante Impide agregacion particulas de la mezcla y facilita dispersion de componentes en la mezcla
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producto que satisfaga las especificaciones contenidas en el docu-
mento de referencia CTD parte 3, sera indicativo del éxito de la
transferencia realizada.

Con este fin, procederemos a la evaluacién del riesgo asociado
a los diversos elementos del proceso y su relacion con los equipos
e instalaciones que seran utilizados; se estableceran determinados
pardmetros de control, cuya medicién permite conocer la adaptacion
del proceso a las nuevas instalaciones y proporciona informacion
sobre la calidad del medicamento fabricado.

De manera previa, debemos demostrar la adaptacion del pro-
ceso a sus nuevas condiciones de trabajo?, para ello se procede a
una validacién4*5 del mismo, consistente en una evaluacion de la
calidad del producto obtenido sobre cinco lotes inicialmente fa-
bricados; consideramos que el proceso esta validado si el produc-
to obtenido en cada uno de los lotes se ajusta a los requerimien-
tos establecidos (Tabla 2) y no existen diferencias significativas
entre estos lotes objeto de la validacidon. ElI mantenimiento de
las especificaciones iniciales a lo largo del tiempo, circunstancia
recogida en los estudios de estabilidad, contribuird a valorar de
forma definitiva el resultado de la transferencia efectuada; pero,
dadas las condiciones de emergencia en que se produjo la trans-
ferencia y comienzo de la produccion, la Agencia Espafiola de
medicamentos y productos sanitarios, establecio la distribucion
del medicamento con indicacién de la fecha de fabricacion. Si-
multaneamente a la produccién de los comprimidos antivirales,
se iniciaron los estudios de estabilidad correspondientes; dichos
estudios, en la fecha de redaccion de este texto, permanecen
abiertos con el fin de establecer el periodo de validez del medi-
camento.

Tabla 3. Etapas del proceso de fabricacion.

MATERIAL Y METODOS
Proceso de produccion

El proceso de produccion se compone de las etapas reflejadas en
laTabla 3, donde se también se recoge, los locales y equipos asignados
a las mismas. Los equipos empleados se describen a continuacién:

» Operaciones Previas. Equipo: Compactador/Tamizador/cali-
brador Hosokawa-Bepex empleado para proporcionar un de-
terminado tamafio de particula a la mezcla realizada.

» Mezclado. Equipo: Mezclador bicénico Glatt, utilizado para
la obtencién de una distribucion homogénea de principio acti-
vo en el seno de la mezclas.

e Compresion. Equipo: Maquina de comprimir Kilian RTS 21
y 26 con herramienta punzén ranurado concavo circular 8 mm
de didmetro.

» Acondicionado: Descripcion: Termoformador Marchessini
MB 421, estuchadora Marchessini MA 155-BA 100, control
de peso dinamico continuo, encajadora automatica Marchessi-
ni PS 510 y Prodec. El acondicionado primario, efectuado en
blister, debe proteger el comprimido contenido en su interior
hasta su consumo. El acondicionado secundario proporciona
prospecto y estuche con la informacion apropiada.

Analisis de riesgos

La Herramienta utilizada es el Anélisis modal de fallos modales
y efectos y su criticidad (AMFEC) propuesta por el anexo 1.3 de la

Etapa Componentes

Equipos y locales

Operaciones previas (Modificacion de la densidad) Principio activo

Pesaje materias primas Oseltamivir
Excipientes
Mezclado Tamizado/calibrado Oseltamivir
Excipientes

Compresion

Mezcla homogénea

Almacenamiento comprimidos Comprimidos
Recepcion contenedor para blisteado Comprimidos
Blisteado Comprimidos

PVC/PVDC

Complejo de aluminio
Estuchado Blister

Estuche

Prospecto
Encajado Estuches

Cajas de carton
Paletizacion Cajas

Palés

Film para enfardado

Granuladora
Sala de granulacion

Sala de pesaje
Equipo de pesaje Industrial
Cabina flujo Laminar

Sala de mezclado
Tamizadora centrifga
Mezclador Bicénico

Sala de compresion
Prensa de comprimir (2 equipos)
Sistema de transporte neumatico
Detector de metales
Desempolvador de comprimidos

Almacén de producto semiterminado
Sala de espera

Sala de blisteado
Termoformadora blister (2 equipos)

Sala estuchado
Estuchadora automatica (2 equipos)
Control de peso dinamico (2 equipos)

Sala estuchado
Encajadora automatica (2 equipos)

Sala estuchado
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Directriz ICH Q9. Mediante esta herramienta se evaltan los fallos
que pueden acontecer en el proceso y sus consecuencias o efectos
sobre el producto. Estas consecuencias son valoradas en orden a su
gravedad y probabilidad?.

Para la clasificacion de riesgos de acuerdo a su gravedad se uti-
liza la categorizacion establecida por la Agencia Europea del Medi-
camento (EMEA) en su clasificacion de retiradas's’.

 Clase | Alta: Defectos de calidad que son potencialmente no-
civos para la vida.

 Clase Il Media: Defectos que pueden causar malestar o enfer-
medad sin ser clase | o afectan a la calidad del producto.

 Clase Il Baja: Defectos que no significan peligro para la sa-
lud o afectan levemente a la calidad del producto.

Respecto a la clasificacion de los riesgos segln su probabilidad
se emplea la siguiente, propuesta por la Asociacion de Farmacéuti-
cos de Industria (AEFI)Y":

« Alta: Suceso practicamente seguro.

« Media: Suceso esperable, ha sucedido con anterioridad y es de
suponer que vuelva a producirse en el futuro si no se toman
acciones adicionales para mitigar el riesgo.

e Baja: Suceso que no ha sucedido en el pasado y no se espera
que ocurra en el futuro, pero teéricamente probable.

La significatividad o importancia del riesgo sera superior cuanto

mas elevadas sean su gravedad y probabilidad.

Distribucidn granulométrica mezcla

Se utiliza el método descrito en la Real Farmacopea Espafiola®®.
Se pesan 100 gramos de material pulverulento y situarlos en bateria
de tamices de luz de malla decreciente. Proporcionar 525 golpes (35
golpes/minuto, durante 15 minutos). Se determina el peso en tanto
por ciento, de la sustancia retenida en cada tamiz.

Densidad no golpeada

Se utiliza el método descrito en la Real Farmacopea Espafiolat®.
Se introduce en una probeta 50,0 gramos de material pulverulento.
Se toma la medida del volumen aparente (sin sedimentar). El valor
de la densidad vendra determinado por el cociente entre 50 y el vo-
lumen medido.

\elocidad de disolucién comprimidos

Se utiliza el método descrito en la Real Farmacopea Espafiola®.
Una muestra de seis comprimidos se somete a disolucién en medio
acuoso, introducida en una cubeta, mediante dispositivo de agita-
cién. En periodos de tiempo determinados se efectda una valoracion
del contenido de principio activo disuelto en el medio. Se utiliza
equipo Vankel mod. 7000 con siete cubetas de 900 ml y agitacion
por paletas tipo 2 USP, junto a bafio termostatico. La velocidad de
rotacion de las paletas se fija a 50 rpm. La temperatura del bafio
se ajusta a 37°C. La determinacion de principio activo disuelto se
realiza mediante espectrofotometro UV/vis Varian Cary con lectura
a 240 nmy celda de cuarzo. Los periodos de medicién son de 5, 10,
15, 20 y 45 minutos.
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Uniformidad peso muestra comprimidos

Se utiliza el método descrito en la Real Farmacopea Espafiola®.
Se toman 20 comprimidos y se pesan uno a uno en balanza analitica
(Metler Toledo modelo AT 100) Solamente dos comprimidos pue-
den desviarse méas de un 7,5% del peso de referencia establecido y
ninguno podréa desviarse mas del 15 % de este peso.

Homogeneidad de la mezcla en sustancia activa

Se utiliza el método descrito en la Real Farmacopea Espafiola?.
Se toma una muestra en la superficie, interior y fondo de la masa
pulverulenta a granel de la mezcla del lote fabricado. Se determina
el contenido en sustancia activa en cada una de las muestras por
cromatografia liquida de alta resolucién (HPLC) que consiste en in-
yectar las muestras problemas frente a un estandar de farmacopea de
concentracion conocida y comparando los cromatogramas obteni-
dos determinamos la riqueza de las muestras en la sustancia activa.
El cromatdgrafo utilizado es un HP Agilent Mod. 1200 compuesto
por bomba cuaternaria, inyector automatico, detector de diodos y
software Chem-Station con algoritmo de integracion mejorado para
tratamiento de datos. La columna es una C-8 desactivada para bases
(Symmetry® C8 5 pm 4,6 x 250 mm WAT 054270) y la longitud de
onda de 207 nm.

Por ser un método transferido por el laboratorio francés (Phar-
macie Centrale des Armées), se realiza un desarrollo analitico y
puesta a punto del mismo y se procede a su validacion. Se optimiza-
ron los parametros cromatograficos, para escoger las mejores condi-
ciones de fase movil, flujo, volumen de inyeccion y parametros de
integracion.

Ningun valor individual obtenido podra separase mas del 15%
respecto al valor medio de las tres muestras obtenidas. En aquellas
mezclas utilizadas para la validacion del proceso se efectCa el mues-
treo en seis puntos.

Uniformidad contenido de la sustancia activa en el producto
terminado

Se utiliza el método descrito en la Real Farmacopea Espa-
fiola?*. Se pulverizan 20 comprimidos y de esta mezcla se toma
una parte alicuota, cuya masa sea igual al peso de referencia del
comprimido, efectuar la determinacion del contenido de la sus-
tancia activa por cromatografia liquida de alta resolucion como
se describe en el apartado referente a la evaluacion de la «Ho-
mogeneidad de la mezcla en sustancia activa». Se determinan
tres muestras de 20 comprimidos por lote. NingUn valor obtenido
podra desviarse mas del 15% del valor medio de las muestras
obtenidas.

Uniformidad de dosis

Se utiliza el método descrito en la Real Farmacopea Espafio-
la?*. Se analiza el contenido en sustancia activa de 10 comprimidos
unitarios por lote, mediante la técnica analitica de cromatografia li-
quida de alta resolucion como se describe en apartado referente a la
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evaluacion de la «Homogeneidad de la mezcla en sustancia activa».
Los valores individuales podran desviarse un 15% del valor medio
de las muestras obtenidas, y solamente dos de ellos podréan alcanzar
un méximo del 25% de desviacion.

Control microbiolégico

Se utiliza el método descrito por la armonizacién de Farma-
copeas (Europea, Americana y Japonesa)?*?%; Recuento de micro-
organismos viables aerobios y la ausencia de microorganismos
patégenos. Se afiaden asépticamente 10 gramos de comprimidos
pulverizados, a un frasco con 90 ml de solucion de peptona tam-
ponada pH=7. Se sigue el método de dilucién en masa y recuento
en placa. Se afiaden a 1 ml de la muestra con el tampdn 20 ml del
medio adecuado para el cultivo en cada caso: TSA (Trypcase Soja
Agar) para bacterias viables aerobias y Saboraud Dextrosa Agar
para mohos y levaduras. Se incuban en estufa a 30-35°C el medio
TSA'y a 20-25°C el medio Saboraud (2 placas de cada). Se hace el
recuento después de 5 dias. Para la deteccion de Escherichia coli
se realiza una fase de enriquecimiento en TSB (Caldo de Caseina

Tabla 4. Identificacion de riesgos.

Soja) 24 h a 30-35°C y después en Caldo Mc Conkey 24h a 42-
44°C, otra fase de aislamiento en Agar Mc Conkey 24h a 30-35°C
con confirmacién del microorganismo si hubiera alguna colonia
sospechosa.

Los criterios de aceptacion son los descritos en la farmacopea
armonizada para las preparaciones de uso oral no acuosas?:

e <10? ufc/g de bacterias aerobias.

e <102 ufc/g de hongos.

« Ausencia de Escherichia colien 1 g.

De manera previa al establecimiento de la metddica, se realiza
una verificacion («suitability of the method»)?>23, Para ello se inocu-
lan un méximo de 100 ufc de cada cepa por separado (E. coli, S. au-
reus, P. aeruginosa y C. albicans) a los comprimidos de oseltamivir,
comprobando su recuperacion.

Ensayo estanqueidad blister
Se determina mediante dos métodos diferentes que a continua-

cion se describen, pertenecientes a la transferencia tecnoldgica rea-
lizada con el Ministerio de Defensa francés:

Etapa Salas y Equipos

Riesgos

Operaciones previas Sala de granulacién

Granuladora

Pesaje materias primas Sala de pesaje
Equipo de pesaje industrial

Cabina pesaje flujo Laminar

Sala de mezclado
Mezclador Bicénico

Premezcla

Sala de mezclado
Mezcladora Biconica
Tamizadora centrifuga

Tamizado/Calibrado Mezclado

Compresion Sala compresion

Prensa de compresion

Sistema de transporte neumatico
Detector de metales

Desempolvador comprimidos

Almacenamiento
Recepcion contenedor para blisteado
Blisteado

Estuchado

Encajado

Paletizacion

Sala almacén producto semiterminado
Sala distribuidor salas de blisteado

Sala blisteado acondcionado primario
Termoformador blister

Sala acondicionado secundario
Estuchadora

Sala acondicionado secundario
Encajadora

Sala acondicionado secundario

Error en lotes procesados

Contaminacion cruzada

Alteracion de materias activa (degradacion)
Condiciones ambientales adversas

Error en lotes procesados
Contaminacion cruzada
Condiciones ambientales adversas

Contaminacion cruzada
Alteracién materias primas debido a condiciones ambientales adversas

Mezcla heterogénea
Contaminacion microbioldgica
Contaminacion cruzada
Alteracion granulometria muestra
Condiciones ambientales adversas
Contaminacién microbiolégica

Peso variable

Contenido principio activo variable
Dureza inadecuada

Disolucion del principio activo
Condiciones ambientales adversas
Contaminacion microbioldgica

Error en lotes procesados
Error en lotes procesados

Error en lotes procesados
Contaminacién cruzada
Contaminacién microbioldgica
Condiciones ambientales adversas
Envase no integro

Identificacion errénea

Producto dafiado o ausente

Contaminacién cruzada
Identificacion errénea
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Determinacion de la estanqueidad de envase primario blister
con solucion de azul de metileno

Se introduce los blister a ensayar en solucién de azul de metileno
al 1% en un recipiente estanco. Generar vacio de 750 mbar. Mante-
ner este vacio durante 2 minutos. Restablecer la presion y mantener
en reposo los blister sumergidos en la solucién de azul de metileno
durante 2 minutos mas. Observar que la solucion de azul de me-
tileno no se ha introducido en el interior del blister manchando el
comprimido.

Determinacion de la estanqueidad con solucion de Rodamina

Se introducen los blister a ensayo en solucion alcohdlica de
rodamina del 20%. Mantener sumergidos durante 30 minutos. La
baja tension superficial de la solucion favorecera su penetracion
por los poros o aberturas existentes. Observar que la solucion de
rodamina no se ha introducido en el interior del blister manchando
el comprimido.

Tabla 5. Valoracion de riesgos efectos y controles.

Anadlisis estadistico

Se realiza un tratamiento estadistico mediante el programa infor-
matico SPSS version 15 (Stadistical Package for the Social Science).
Se calculan los datos descriptivos, diagramas de cajas y analisis de
varianza con comparaciones multiples de las variables utilizadas en
la validacién: Distribucion peso, dosis por comprimido, homogenei-
dad mezclas y porcentaje de disolucién del contenido en principio
activo por comprimido en diferentes lotes.Para analizar la calidad
global del proceso de produccion, se comprueba la normalidad de la
distribucion de peso, densidad, contenido, porcentaje de disolucion
del contenido en principio activo por comprimido en los lotes pro-
ducidos, realizdndose un anélisis de los datos descriptivos.

RESULTADOS

El Analisis modal de fallos y efectos y su criticidad (AMFEC),
aplicado al proceso, arroja los resultados reflejados en las tablas 4
y 5. En la Tabla 4 se relacionan las diferentes etapas del proceso,

RIESGOS G P EFECTOS CONTROLES
Degradacion principio activo 2 B Pérdida de potencia Temperatura producto compactado
Evaluacion riqueza
Error en lotes materias primas 1 B Uso de materias primas diferentes Limpieza y despeje salas
procesadas 2 M Uso de lotes equivocados Produccién exclusiva del medicamento
Contaminacion cruzada 2 M Medicamento contaminado con productos extrafios al Protocolizacion y Control de limpieza
lote
Condiciones ambientales adversas 2 B Alteracion materias primas Monitorizacién Temperatura y Humedad relativa
2 B Alteracion de producto intermedio
Alteracion granulometria 2 M Alteracion de comportamiento mezcla en compresion Distribucion granulométrica mezcla
2 M Maodificacion velocidad de disolucion comprimido Densidad aparente mezclas
\elocidad de disolucion
Mezcla heterogénea 2 M Error en dosificacion Contenido principio activo en diversos puntos
mezcla
Uniformidad contenido comprimidos
Peso variable 3 M Error en dosificacion Uniformidad peso comprimidos
Contenido principio activo variable 3 M Error en dosificacion Uniformidad contenido comprimidos
Dureza inadecuada comprimido 2 M Alteracion friabilidad Friabilidad
2 M Alteracion disgregacion Disgregacion
2 M Alteracion disolucion Velocidad de disolucion
Contaminacion microbiol6gica 2 M Calidad microbioldgica inadecuada Recuento de microorganismos
Cualificacion sistema de tratamiento aire
Limpieza y manipulacion protocolizada
Error en lotes procesados producto 2 M Uso lotes equivocados Limpieza y despeje salas
intermedio o terminado 2 M Uso medicamento equivocado Etiquetado e identificacion productos procesados
Produccion exclusiva del medicamento
Envase no integro 3 M Exposicion producto Control estanqueidad
Producto dafiado o ausente 1 M Mala imagen Inspeccién electronica
2 M Dosificacion inadecuada Inspeccion visual
3 M Tratamiento incompleto
Material incorrecto 3 M Uso medicamento equivocado Inspeccion visual
3 M Informacion errénea Inspeccion electrénica
Identificacion erronea 2 M Lote erréneo Inspeccion visual
2 M Fecha fabricacion errénea

G = Gravedad; P = Peligrosidad.
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Tabla 6. Calidad lotes validacion del proceso

Lotes Decriptivos Peso comp. (mg) Oseltamivir base Homogeneidad (%Oseltamivir Disolucié_n
(%)/comp. base/mezcla) (%)/20 min

Lote 1 Media 154,00 99,42 97,86 111,15
IC al 95%* Limite inferior 152,37 97,41 95,30 101,02

Limite superior 155,63 101,42 100,42 121,28

Mediana 153,50 99,53 97,15 115,65

Lote 2 Media 152,50 96,67 95,58 98,12
IC al 95%* Limite inferior 151,40 95,82 92,45 85,74

Limite superior 153,60 97,53 98,71 110,49

Mediana 152,50 96,54 95,06 102,15

Lote 3 Media 153,17 98,68 98,22 105,18
IC al 95%* Limite inferior 152,38 96,29 93,95 98,02

Limite superior 153,96 101,07 102,50 112,35

Mediana 153,00 97,64 97,49 106,80

Lote 4 Media 149,67 98,63 97,01 86,02
IC al 95%* Limite inferior 148,58 97,31 95,34 74,41

Limite superior 150,75 99,96 98,67 97,63

Mediana 150,00 99,10 96,48 83,25

Lote 5 Media 151,33 98,61 99,67 99,02
I1C al 95%* Limite inferior 149,90 97,01 97,77 92,06

Limite superior 152,77 100,21 101,57 105,98

Mediana 151,00 98,32 99,11 100,15

* Intervalo de confianza del 95% para la media.

los equipos e instalaciones implicados y los riesgos asociados a las
mismas, se resaltan en cursiva los riesgos directamente relacionados
con la transferencia del proceso a equipos diferentes de los utiliza-
dos en su concepcion y desarrollo inicial.

La Tabla 5 refleja los posibles efectos asociados a los riesgos,
identificados previamente y una valoracion de los mismos, basada
en su gravedad (clase I, 11, 111) y peligrosidad (alta, media, baja) de-
signadas en la tabla como (1, 2, 3) y (A, M, B) respectivamente. En
esta misma tabla se proponen una serie de determinaciones, que per-
mitan obtener informacion sobre el control de los riesgos estableci-
dos. Se resaltan en cursiva los controles relacionados con los riesgos
derivados de la transferencia del proceso, indicados en la Tabla 4.

Los resultados correspondientes a los parametros determinantes
de la calidad del producto, en aquellos lotes sometidos a validacion,
se recogen en la Tabla 6 y Figura 1 (diagrama de cajas).

La distribucidon del tamafio de particula de las mezclas, pertene-
cientes a los lotes objeto de validacion, se recoge en la Figura 2, donde

Tabla 7. Calidad global del proceso de produccion

se pueden observar agrupamientos similares de particulas en los dife-
rentes lotes. La calidad de toda la produccién efectuada, mediante el
estudio de los parametros establecidos, se recoge en la Tabla 7.

Todos los lotes, presentaron ausencia de contaminacion micro-
biolégica (0 ufc), segun los resultados obtenidos en el recuento de
microorganismos aerobios, recuento de mohos-levaduras y ausencia
de E. coli. El nimero de comprimidos procesados para esta determi-
nacion fueron 67 comprimidos por lote.

El envase primario (blister) resultd estanco en la totalidad de las
muestras evaluadas; se someten a este ensayo un total de 390 blister.

DISCUSION

De acuerdo al contenido de la Tabla 4, se destacan los equipos y
procesos clave asociados a los mismos, los cuales, determinan que
la transferencia del proceso, a unos equipos e instalaciones diferen-

Oseltamivir base

Homogeneidad

Densidad Mezcla Disolucion

Decriptivos Peso comp. (mg) (%)/comp. (‘;A;(S)es/(;l]t:zrzll;/)lr (g/mi) (%)/20 min
Media 149,98 101,97 98,40 0,493 102,54
IC 95%* Lim. Inferior 149,30 100,81 97,50 0,487 101,09
Lim. Superior 150,67 103,12 99,30 0,498 104,00
Valor Min. 143,10 94,22 89,73 0,430 90,20
Valor Max. 155,32 115,39 108,06 0,540 119,25

* Intervalo de confianza del 95% para la media.
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Figura 1. Distribucion peso, dosis por comprimido, homogeneidad
mezclas y porcentaje de disolucion de comprimido en lotes utiliza-
dos en validacion.

tes de las utilizados en su concepcién original, sea la adecuada y
proporcione un producto de calidad contrastada, de acuerdo a los
pardmetros determinantes de la misma recogidos en este estudio.

Describimos a continuacion, cada fase y equipo asociado con-
siderados criticos a la hora de asumir la produccion y establecemos
una relacion con los resultados obtenidos.

Fase de operaciones previas

Riesgo: La inadecuacion del equipo/proceso dara lugar a mez-
clas con una distribucién granulométrica no apta para la compre-
sion. Esta distribucion granulométrica se relaciona intimamente con
la densidad no golpeada de la mezcla, pues el tamafio de particula
condiciona el valor de este parametro; asi, particulas de reducido
didmetro conduciran a valores de densidad elevados®. Valoracion de
resultados: Tal y como hemos indicado, en la figura 2 se establece
una correlacion entre la distribucion granulométrica de las mezclas
utilizadas en la validacion del proceso; estas mezclas exhiben un
comportamiento adecuado en la compresion; las cinco mezclas, ob-
jeto de validacion, muestran proporciones similares para cada tama-
fio de particula.
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Figura 2. Distribucion granulométrica mezcla para compresion.

Fase de mezclado

Riesgo: Un equipo inadecuado o un uso incorrecto (insuficiente
o elevado nimero de vueltas en la fase de mezclado), daran lugar a
mezclas heterogéneas o comprimidos cuyo contenido en principio
activo sea variable y se sitlie fuera de los margenes de tolerancia®.

Valoracion de resultados: Tanto las mezclas objeto de validacion
(Tabla 4), como los resultados correspondientes a la totalidad de la
produccion (Tabla 7) nos indican que las mezclas obtenidas fueron
homogéneas y los comprimidos obtenidos también lo eran.

Fase de compresion

Riesgo: Un equipo inadecuado proporcionara comprimidos
cuyo peso se situa fuera de los margenes de tolerancia o cuya dureza
influya en la consistencia del comprimido y/o en el perfil de disolu-
cion del principio activo®.

Valoracion de resultados: Tanto la Tabla 4 como la Tabla 7, nos
muestran que el proceso, tanto en su fase de validacion, como de
produccion industrial dio lugar a comprimidos cuyas especificacio-
nes se corresponden con las establecidas, en cuanto a homogeneidad
del peso, dureza y velocidad de disolucidn.

Fase de acondicionamiento primario

Riesgo: El cierre de la lamina blister debe ser estanco y no pre-
sentar fisuras ni alteraciones que expongan el medicamento conteni-
do en su interior. La estanqueidad del envase seré evaluada con el fin
de valorar la adecuacion del equipo a la operacion?,

Valoracién de resultados: Todos los controles de estanqueidad
del blister cumplen con los requerimientos especificados.

Control de la contaminacion

Riesgo: Las diversas operaciones integrantes del proceso de pro-
duccién ponen el producto en contacto con el ambiente y con los di-
Versos equipos que son utilizados, una inadecuada higiene ambiental
y de los materiales en contacto con el medicamento puede provocar el
desarrollo y aparicion de gérmenes en el producto terminado.
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Valoracion de resultados: La ausencia de este tipo de contamina-
cion evidencia la existencia de unas adecuadas condiciones ambien-
tales de trabajo asi como unos protocolos de limpieza satisfactorios,
aplicados a instalaciones y equipos.

Por lo tanto, y en base a los resultados obtenidos, seran paréa-
metros determinantes de la calidad del producto obtenido y de la
eficacia en la transferencia del proceso, los siguientes?®:

 Densidad aparente de las mezclas.

» Peso homogéneo de los comprimidos.

 Uniformidad del contenido en principio activo de los compri-
midos.

Velocidad de disolucion de comprimidos.

¢ Recuento de microorganismos.

 Estanqueidad de envase primario (blister).

La adaptacion del proceso a equipos e instalaciones se ve refle-
jada en los resultados obtenidos en los lotes utilizados en la valida-
cion. Los resultados reflejados en la tabla 4 muestran valores simi-
lares y acordes a las especificaciones establecidas para el producto,
los diagramas de cajas de la distribucion de las cuatro variables (ho-
mogeneidad de mezclas, uniformidad peso, contenido en principio
activo y velocidad de disolucion de comprimidos) en los lotes utili-
zados para la validacion (Figura 1) muestran un analisis visual que
sugiere que no hay modificaciones entre lotes en las cuatro variables
mencionadas anteriormente. Esta suposicion queda confirmada con
el andlisis de varianza, demostrandose la similitud entre los cinco
lotes (p>0,05), no existiendo diferencias significativas en las compa-
raciones de las medias entre todos los lotes (p>0,05), realizado con
la prueba de Bonferroni.

La homogeneidad de los lotes estudiados en la validacion del
proceso, asi como la ausencia de diferencias significativas entre
ellos, demuestra que el proceso se transfiere con éxito y que es ro-
busto y repetitivo.

La calidad global del proceso, recogida en la Tabla 7, reafirma el
éxito de la transferencia y adaptacién del proceso a las instalaciones
y equipos, al proporcionar resultados acordes con las especificacio-
nes de producto para la totalidad de los lotes fabricados; ademés
los resultados obtenidos muestran valores proximos entre si, en los
intervalos de la media, para un grado de confianza del 95 %, lo que
manifiesta su fiabilidad?’.

CONCLUSIONES

El analisis de riesgos se configura como una herramienta ade-
cuada para valorar la capacidad de adaptacion de instalaciones y
equipos a un determinado proceso; esta circunstancia es especial-
mente valorada en el &mbito de la Produccion Farmacéutica Militar,
si tomamos en consideracion la creciente versatilidad exigida a la
misma, tanto para atender las necesidades de las Fuerzas Armadas
COMO en sus nuevos campos de actuacion, tales como produccién de
antivirales, antidotos o medicamentos sin interés comercial, muchos
de ellos destinados a la poblacion civil.

En relacion con la produccién de comprimidos antivirales de
fosfato de oseltamivir, la aplicacion de esta metodologia ha permiti-
do establecer los diferentes riesgos relacionados con la transferencia
del proceso, asi como los controles necesarios para su adecuada ges-
tion y evaluacion de la calidad del producto obtenido, con la rapidez
necesaria frente a una situacion de emergencia, como la acontecida.

Los resultados obtenidos en el estudio de la calidad general de
todos los lotes fabricados, corroboran el éxito en la transferencia del
proceso productivo a las instalaciones y equipos disponibles, asi como
la consecucion de un proceso robusto y repetitivo, que proporciona un
medicamento ajustado a las especificaciones de calidad establecidas.

Después de la experiencia y resultados obtenidos en este nue-
vo campo de trabajo, destinado a satisfacer una demanda social en
circunstancias muy especiales, se podria considerar a los Centros
de Produccion Farmacéutica del Ministerio de Defensa como una
posible opcidn para la fabricacion de ciertos medicamentos o anti-
dotos demandados por la sociedad y que por restricciones de tiempo
0 costes, existencia de patentes o razones de oportunidad, precisaran
la actuacion de laboratorios estatales.
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