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ICH Q8 ANEXO: definiciones de términos 

• QTPP -  Quality Target Product Profile 

Resumen prospectivo de las características ideales de calidad de un drug 
product para asegurar la calidad deseada, teniendo en cuenta la seguridad 
y eficacia. 

 CQA -  Critical Quality Attribute 

Característica o propiedad física, química, biológica o microbiológica que 
debe estar dentro de unos límites, rango o distribución para asegurar la 
calidad del producto. 

 CPP -  Critical Process Parameter & 

 CMA - Critical Material Attributes  

 
Parámetro de proceso/ de la materia prima cuya variabilidad tiene un 
impacto sobre un CQA por lo que debe ser monitorizado.  
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CASO 1 
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 Calcular el espacio de diseño retrospectivamente para un proceso de 
compresión vía húmeda. 
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Aplicación del sistema experto a la 

optimización de la fabricación de 

medicamentós según ICH Q8, Q9 Y Q10. 



METODOLOGÍA 

•DEFINIR EL ÁMBITO DE ANÁLISIS. 

•ESTABLECER LAS FUENTES DE INFORMACIÓN.  

•DEFINIR LAS ETAPAS DEL PROCESO (“Process Mapping”).  

•ESTABLECER LAS MATRICES DE ANÁLISIS (para FMEA) 

•IDENTIFICAR LOS FALLOS y EFECTOS DEL FALLO (para la 

calidad del producto).  

•VALORACIÓN DEL RIESGO (usando FMEA). 

 

•SELECCIÓN DE DATOS REALES DEL PRODUCTO.  

•RECOPILACIÓN DE LA INFORMACIÓN.  

•ANÁLISIS ESTADÍSTICO DE LOS DATOS  (DOE) PARA 

ESTABLECER EL ESPACIO DE DISEÑO DEL PROCESO. 
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Resultados del análisis de riesgo 

 



METODOLOGÍA 

•DEFINIR EL ÁMBITO DE ANÁLISIS. 

•ESTABLECER LAS FUENTES DE INFORMACIÓN.  

•DEFINIR LAS ETAPAS DEL PROCESO (“Process Mapping”).  

•ESTABLECER LAS MATRICES DE ANÁLISIS (para FMEA) 

•IDENTIFICAR LOS FALLOS y EFECTOS DEL FALLO (para la calidad 

del producto).  

•VALORACIÓN DEL RIESGO (usando FMEA). 

 

•SELECCIÓN DE DATOS REALES DEL PRODUCTO (23 lotes/ 4 años).  

•RECOPILACIÓN DE LA INFORMACIÓN.  

•ANÁLISIS ESTADÍSTICO DE LOS DATOS  (DOE) PARA ESTABLECER 

EL ESPACIO DE DISEÑO DEL PROCESO. 
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METODOLOGÍA: DOE 

 Diseño de experimentos 

(DOE) con datos históricos de 4 

años de producción industrial 

utilizando como factores 

experimentales los resultados 

del análisis de riesgo previo y  8 

respuestas (especificaciones de 

calidad) que englobaban datos 

de proceso y de control de 

calidad. 

 



DATOS DEL LABORATORIO DE CONTROL DE CALIDAD 
DATOS DE PRODUCCIÓN 

(fase I). 

API 
MEZCLA 

FINAL 
PRODUCTO ACABADO DATOS DEL PROCESO 

> 500 µ (%) 
Contenido 

(mg/g) 
Título (mg/comp) Adición líquido aglutinante (L) 

Tamaño medio (µ) C.V. (%) Velocidad disolución (%) 
Consumo potencia punto final de 

amasado (Kw) 

Humedad (%) Humedad 

(%) 

C.V. (%) Tiempo de secado (min) 

Impurezas (%) 

   Impureza A  

   Impureza B  

   Impureza C  

   Otras impurezas 

   Imp. Totales  

Productos de degradación 

(%) 

   Prod. degradación A  

   Prod. degradación B  

   Prod. degradación C  

   Otras prod. degradac 

   Prod. De degrad. Totales 

Humedad de secado (%) 

Humedad en enfriado (%) 

Tiempo de mezcla (seg) 

SELECCIÓN DE DATOS REALES DEL PRODUCTO  

 

Imputs: en rojo, Negro: Outputs 



Relaciones significativas  
en rojo: disminuyen respuesta  QA, en azul: aumentan  resp QA, en gris: no significación p>0,05  

 

 

 

 

INPUTS Adición de 

líquido 

aglutinante 

Consumo en 

punto final 

amasado 

Tiempo 

de 

secado 

Tamaño 

medio de 

partícula 

del API 

Partículas 

> 500 µm 

Contenido en 

humedad del 

API 

Tiempo de 

Mezclado 

Humedad 

tras secado 

Humedad 

tras enfriado 
OUTPUTS 

Contenido en API 

de la mezcla 
0.0095 0.0069 0.0012 

CV del contenido 

de la mezcla 
0.0176 

Contenido en agua 

de la mezcla 
0.0102 0.0016 

Contenido en API 

del comprimido 
0.0700 0.0084 0.0147 

Velocidad de 

Disolución 
0.0014 0.1460 0.0017 

CV del contenido 

del comprimido 
0.0234 0.0328 

Imp. A 0.0288 

Imp. B 0.0926 

Imp. C 0.0079 0.0033 0.0716 0.0170 

Otras Imp. Indiv. 0.0613 0.0039 

Imp. Totales 0.0900 0.0264 0.0295 
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Espacio de diseño  



Espacio de diseño propuesto  
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INPUTS Cantidad de  

líquido 

aglutinante 

(l/min) 

Consumo en 

punto final 

amasado 

(kw/h) 

Tiempo 

de 

secado 

(minutos) 

Tamaño 

medio de 

partícula del 

API (µm) 

Partículas 

> 500 µm 

(%) 

Contenido 

en humedad 

del API (%) 

Tiempo de 

Mezclado 

(segundos) 

Humedad 

tras secado 

(%) 

Humedad 

tras enfriado 

(%) OUTPUTS 

Contenido en 

API de la mezcla 
2.5 - 2.9 60 - 91 0.0 - 0.7 

CV del contenido 

de la mezcla 
0.16 - 0.20 

Contenido en 

agua de la 

mezcla 

0.16 - 0.20 0.73 - 0.93 

Contenido en 

API del 

comprimido 

41 - 91 0.0 - 0.5 

Velocidad de 

Disolución 
2.3 - 2.9 0.53 - 0.73 

CV del contenido 

del comprimido 
2.1 - 2.9 0.10 - 0.20 

Imp. A 31 - 65 

Imp. B 

Imp. C 6.6 - 6.8 0.5 - 1.0 1160 - 1170 

Otras Imp. Indiv. 0.80 - 0.93 

Imp. Totales 31 - 71 0.6 - 1.0 

Propuesta Final 2.5 - 2.9 6.6 - 6.8 PREVIO 60 - 65 0.0 - 1.0 0.16 - 0.20 1160 - 1170 0.53 - 0.93 PREVIO 
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CASO 2 

http://www.tesisenred.net/handle/10803/360840 

 

http://www.tesisenred.net/handle/10803/360840


• Optimizar el proceso de recubrimiento sin implementar 
cambios en el proceso de fabricación y reducir los defectos de 
calidad estéticos. 

• Establecimiento de un espacio de diseño que permita 
obtener un proceso de recubrimiento que proporcione la 
garantía de obtener un medicamento producible, seguro, 
eficaz y de calidad. 

Optimización en la fabricación de medicamentós según ICH 

Q8, Q9 Y Q10: aplicación a comprimidos recubiertos 

mediante diseño de experimentos de datos retrospectivos.  



ANÁLISIS RETROSPECTIVO DE DATOS 

 

Erosión Puntos 
blancos 

Uniformidad          
intra-comprimido 

Uniformidad           
Inter-comprimido 

  36 lotes comerciales 



Lo te

T emp. 

P ro d. 

( ºC )

T emp. 

P ro d. 

M in. ( ºC )

T emp. 

P ro d. 

M ax. ( ºC )

T emp. 

Entrada 

(ºC )

T emp. 

Ent. M in. 

( ºC )

T emp. 

Ent. M ax. 

( ºC )

T emp. 

Salida 

(ºC )

T emp. 

Salida 

min. ( ºC )

T emp. 

Salida 

max. ( ºC )

P resió n 

ato m. 

(bar)

Vel. 

B o mbo  

1 (rpm)

Vel. 

B o mbo  

2 (rpm)

Vel. 

B o mbo  

3 (rpm)

C audal 

aire 

(m 3 / h)

C audal 

pulv. 

(g/ min)

T iempo  

precal.  

(min)

T iempo  

recub. 

(min)

T iempo  

secado  

(min)

T iempo  

enf . 

(min)

D isp. 

aplicada 

(%)

Interrup. 

pro ceso  

(nº)

A GS01 47 43 47 60 59 62 42 41 44 4 3 4 6 603 50 15 160 5 15 81.5 0

A GS02 49 44 50 60 59 61 43 42 44 4 3 4 6 601 50 15 170 5 15 90.1 0

A GS03 47 42 50 60 55 61 42 41 42 4 3 4 6 598 50 12 150 5 13 84.0 0

A GS04 32 30 32 60 58 62 42 41 43 4 3 4 6 598 50 14 170 5 15 89.7 0

A GS05 47 35 48 58 38 60 42 34 43 4 3 4 6 598 50 14 150 5 15 78.7 0

A GS06 50 43 50 57 55 60 43 39 45 2.5 6 6 8 647 45 17 150 5 10 102.3 3

A GS07 43 42 45 53 53 60 40 39 42 2.5 5 5 6 599 45 15 140 5 11 83.6 0

A GS08 43 42 45 55 54 60 40 39 42 2.5 5 5 6 599 45 16 150 5 11 82.3 0

A GS09 43 42 44 55 54 56 41 39 42 2.5 5 5 6 599 45 17 130 5 11 84.8 0

A GS10 49 44 52 60 57 65 41 40 47 4 3 4 6 598 50 19 170 5 11 89.8 1

A GS11 48 44 49 60 59 61 44 42 46 4 3 4 6 600 50 15 170 5 13 96.7 0

A GS12 46 45 48 60 55 63 42 41 44 4 3 4 6 601 50 14 150 5 11 86.6 0

A GS13 48 42 50 59 53 60 42 39 48 4 3 4 6 601 50 5 147 5 15 78.4 0

A GS14 48 43 52 60 52 64 43 40 49 4 3 4 6 599 50 13 158 5 15 91.8 0

A GS15 49 43 51 60 58 62 43 42 49 4 3 4 6 600 50 17 168 5 15 94.9 0

A GS16 49 44 51 59 58 64 43 41 49 4 3 4 6 599 50 0 168 5 15 87.5 0

A GS17 48 42 50 59 50 63 43 41 47 4 3 4 6 599 50 15 168 5 15 87.2 0

A GS18 50 45 52 60 56 62 43 41 49 4 3 4 6 600 50 14 158 5 15 88.3 0

A GS19 50 47 51 60 57 61 43 41 47 4 3 4 6 603 50 18 142 5 15 77.1 0

A GS20 49 46 51 59 56 62 42 40 46 4 3 4 6 601 50 16 179 5 15 90.7 0

A GS21 50 47 54 58 50 64 43 41 49 4 3 4 6 601 50 0 159 5 14 91.5 0

A GS22 50 45 52 59 57 61 43 40 47 4 3 4 6 601 50 17 159 5 14 88.9 0

A GS23 50 46 51 60 58 61 43 41 48 4 3 4 6 603 50 16 180 5 15 94.2 0

A GS24 49 45 51 59 58 60 42 40 45 4 3 4 6 601 50 16 148 5 15 98.9 3

A GS25 50 48 53 59 58 63 43 41 45 4 3 4 6 600 50 1 147 5 15 99.0 0

A GS26 45 43 49 55 52 60 42 40 46 2.5 6 8 8 599 45 15 139 10 15 86.5 0

A GS27 45 25 52 56 39 63 41 35 50 2.5 6 8 8 600 45 17 140 10 15 102.3 2

A GS28 45 22 51 55 35 63 42 33 51 2.5 6 8 8 600 45 17 130 10 15 90.6 1

A GS29 44 29 51 55 45 60 41 37 51 2.5 6 8 8 601 45 18 156 10 15 105.2 1

A GS30 46 25 49 52 43 62 42 27 46 2.5 6 8 8 598 45 15 140 4 5 99.3 5

A GS31 48 44 52 57 55 65 45 40 47 2.5 6 8 10 599 20 11 135 5 15 98.6 1

A GS32 46 43 51 56 48 66 45 42 50 2.5 6 8 10 602 20 11 150 5 15 95.8 1

A GS33 44 40 52 56 50 73 40 38 52 2.5 6 8 8 600 30 6 150 5 14 104.3 1

A GS34 50 47 51 60 57 62 43 40 47 4 3 4 6 600 50 14 158 5 14 84.2 0

A GS35 49 45 52 59 57 61 43 41 48 4 3 4 6 600 50 17 162 5 15 82.8 3

A GS36 50 48 51 60 59 61 42 40 48 4 3 4 6 600 50 15 157 5 15 83.0 0

Nota: los parámetros sombreados han sido tratados estadísticamente, según los resultados del estudio multivariable.

Parámetros de proceso recopilados por lote del producto estudiado 

 Evaluar impacto significativo sobre las respuestas 

Estudio multivariable:  para poder determinar la 

posible existencia de interdependencia entre ellos. 



Resultados obtenidos del estudio 

multivariable 

 Velocidad de bombo 

 Presión de atomización 

 Caudal de pulverización 

Elevado grado 

de 

dependencia 

Estimación del impacto  

significativo sobre las respuestas 



Parámetros con posible impacto significativo: 

Diseño 

experimental 

estadístico 

retrospectivo: 

3 análisis 

paralelos 

  Estudio 1 Estudio 2 Estudio 3 

Factores 

interdependientes 
Velocidad de bombo 

Presión de 

atomización 

Caudal de 

pulverización 

Factores 

independientes 

Dispersion aplicada 

Tiempo de recubrimiento 

Tiempo de enfriado 

Temperatura de producto 

Tiempo de pre-calentamiento 

Temperatura de entrada 

Respuestas 

Erosión 

Puntos blancos 

Uniformidad de recubrimiento 



Q dispersion Tiempo recub. Tiempo enf. Temp. Prod. Tiempo precal. Temp. entrada Vel. Bombo

Erosión 0,0642 0,0250 0,1063 0,1309 0,9984 0,0464 0,0299

Puntos blancos 0,2329 0,0250 0,0164 0,1836 0,1699 0,6285 0,0404

Variación de color 0,0795 0,2474 0,0086 0,0122 0,2905 0,0054 0,0009

P - valor

Estudio 1: Velocidad de bombo 



Q dispersion Tiempo recub. Tiempo enf. Temp. Prod. Tiempo precal. Temp. entrada P. atom

Erosión 0,4957 0,0199 0,1203 0,1432 0,9709 0,0412 0,0448

Puntos blancos 0,6357 0,0073 0,0093 0,4247 0,2097 0,0094 0,0255

Variación de color 0,0027 0,0313 0,0000 0,0338 0,0004 0,2430 0,0001

P - valor

Estudio 2: Presión atomización 



Q dispersion Tiempo recub. Tiempo enf. Temp. Prod. Tiempo precal. Temp. entrada Caudal. pulv.

Erosión 0,5082 0,1255 0,1045 0,2076 0,6105 0,0231 0,0062

Puntos blancos 0,1250 0,0235 0,0412 0,0496 0,7474 0,4026 0,1758

Variación de color 0,0066 0,1911 0,2356 0,0000 0,0023 0,3376 0,842

P - valor

Estudio 3: Caudal pulverización 



Factor/Parámetro 
Nuevos márgenes 

Objetivo Min Max 

Cantidad de dispersión (%) 100 98 105 

Tiempo recubrimiento (min) A determinar 150 Según proceso 

Tiempo enfriado (min) 15 15 15 

Tiempo precalentamiento (min) 4 2 5 

Temperatura de entrada (ºC) A determinar 50 70 

Presión atomización (bar) 2,5 2,5 3 

Caudal pulverización (g/min) 45 40 50 

Temperatura de producto (ºC) A determinar 43 48 

Velocidad bombo (rpm) A determinar 5 10 

Valores propuestos en los parámetros de proceso tras el estudio retrospectivo 

El intervalo de trabajo que 

permiten debe ser optimizado, 

porque los datos históricos son 

muy variables. 

DISEÑO 

FACTORIAL 
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Gráfico de Efectos principales para Puntos blancos
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Temp. Producto (ºC) Velocidad (rpm) Erosión Puntos blancos Uniformidad recub.

LOTE 1 AGS.141201.01 44 7/10 0 1 0

LOTE 2 AGS.141202.01 44 9/12/14 7 8 0

LOTE 3 AGS.141217.01 48 7/10 13 2 0

LOTE 4 AGS.141218.01 48 9/12/14 8 0 0

CENTRAL AGS.141218.02 46 8/11/12 11 1 0

AQL 500 comprimidos (nº comp defectuosos)Parámetros

Lote

Tabla 13- Resultados de la inspección visual (AQL) de cada lote 

Condiciones óptimas de 

trabajo 



Erosión Puntos blancos Uniformidad recub.

LOTE 1 AGS.150630.01 0 5 0

LOTE 2 AGS.150701.01 0 15 0

LOTE 3 AGS.150701.02 0 19 0

Lote

AQL 800 comprimidos (nº comp defectuosos)

Resultados de la inspección visual (AQL) de cada lote 

industrial “placebo” de validación 

 Se elimina el problema de erosión. 

 

 Se elimina el problema de mala uniformidad de recubrimiento. 

 

 Se reduce de forma clara el número de puntos blancos. 





Conclusión 

La experiencia demuestra que es 

posible determinar espacios de 

diseño retrospectivamente siendo 

la mayor dificultad el manejo y 

tratamiento de gran cantidad de 

datos en un software estadístico, 

no obstante permite disponer del 

espacio de diseño sin inversión en 

experimentos y con una inversión 

mínima (tiempo y análisis de 

datos). 
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• Recomanacions per a la aplicació de sistemes de gestió de la qualitat pel disseny (QbD) 
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