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PRESENTACIO

a carrec de I’ Acadeéemic Numerari

Excel'lentissim Sr. Dr. Antoni Esteve Cruella






Excel-lentissim Senyor President de la Reial Academia de
Farmacia de Catalunya,

Excel-lentissims i Il-lustres Senyores i Senyors Academics,
Distingides autoritats académiques i professionals,
Estimats familiars, amics i companys,

Senyores i senyors,

Diguem-ne que la farmacia galénica es I’art i la ciencia de formular
medicaments adaptats a les necessitats del pacient, mantenint viva
una tradicié mil-lenaria amb el rigor cientific més modern. Quan les
necessitats en volum de medicaments son grans, tant com per abastir
a la societat de forma generalitzada, podriem dir que entrem en el
terreny industrial de la galénica, perd continua havent una necessitat
creixent, si ens referim a la medicina personalitzada, que requereix
de respondre a intervencions més especials i del tot necessaries per
cobrir el proposit terapeutic del medicament.

La farmacia galénica es centra en formular medicaments a partir de
principis actius, dissenyar formes farmaceutiques, garantir I’estabili-
tat, biodisponibilitat i eficacia dels farmacs, adaptar tractaments per-
sonalitzats en cas de necessitat, de fet es tracta de dotar al medicament
de vida terapeutica, aquella que vetllara per la salut del pacient.

Parlar de recerca, innovacié, desenvolupament, i exit terapeutic en el
mercat, €s sinonim de recordar la Facultat de Farmacia de la UB, i
parlar d’Inddstria Farmaceutica espanyola, és gairebé sinonim de par-
lar d‘empreses farmaceutiques catalanes. Parlar de farmacia galénica,
és sinonim de parlar de la Familia Sufié.

Doncs bé, tot queda a casa, a la Universitat de Barcelona tenim una
Facultat de Farmacia emblematica, bressol de la gran majoria de far-



maceutics industrials del pais, tenim també una grandiosa tradicié en
desenvolupament galeénic, fruit de grans mestres que han donat vida a
la materia amb grans contribucions en forma de noves formulacions
fruit de la innovacié farmaceutica incremental, el resultat és acapa-
rador, un gran nombre d’empreses farmaceutiques espanyoles estan
aqui, ben a prop. La combinaci6 entre coneixement académic, forma-
cio, ofici, i esperit emprenedor, €s una formula magica fonamental per
crear riquesa de la bona. Qui tingui la virtut de combinar-les adequa-
dament sera un guanyador.

Aquesta petita introducci6 a la presentacié del Dr. Marc Suiié Pou a
tots vostes, estimats companys i companyes de la Reial Académia de
Farmacia de Catalunya, com candidat a incorporar-se com nou Aca-
demic Corresponent, si aixi ho consideren, tant sols pretén centrar
I’ambit professional i personal en el que el nostre candidat desenvo-
lupa la seva vida, pero també serveixi pel meu desig de rendir un petit
homenatge a una nissaga familiar de farmaceutics que tant han fet,
estan fent, i continuaran fent, d’una forma diversa i eficag, rigorosa i
productiva, cientifica i practica, per fer del nostre pais un veritable re-
ferent en una activitat tant noble com és el desenvolupament de nous
i millors medicaments.

Si m’ho permeten, m’agradara encetar aquestes paraules amb una
breu referéncia a cadascun del membres de la nissaga, comencant per
’avi, el Professor Josep Maria Sufié Abrusa, personatge tinic, mestre
de mestres, qui des de molt jovenet, va tenir la sensibilitat de recollir,
classificar, arxivar i conservar, petits detalls experimentats en qualse-
vol moment de la seva vida, tant personals com del seu entorn, des de
la seva etapa d’estudiant, a la universitat, i també en el seu entorn fa-
miliar. Aquesta practica significa una voluntat expressa en no perdre
la memoria de les seves vivencies i experiencies, tot reconeixent el
seu esfor¢ sense limits en construir el bé per allo que més apreciava,
el mén del medicament, des de les vessants historiques, legislatives,
cientifiques i cliniques. En I’any 2008 va cedir les seves memories a
I’Ajuntament del seu poble natal, Mollet del Vallés, que el va anome-
nar Fill II-lustre ’any 2014 essent el cinque molleta de la historia en
rebre la medalla de la ciutat.

Aquesta Reial Académia i els seus il-lustres membres coneixen prou



bé la trajectoria, vida i obra, del Professor Sufié, acollit en I’any 1979
com Academic i que a partir del 1998, i fins I’any 2004, va presidir
amb eéxit la Institucio.

Personalment, també tinc aneécdotes simpatiques, i no tant, de la meva
relacié amb el Professor, dons d’una banda em va fer patir i suar tinta
per aprovar la darrera assignatura de la carrera, Legislacié Farmaceu-
tica, just al Juny de I’any 1981, quan tant sols restava aquella nota per
celebrar el titol i marxar de vacances, no cal que segueixi, 0i?

Pocs anys més tard pero, em va acollir en la seva Catedra, per posar en
marxa el primer curs formal sobre Marketing Farmaceutic, quelcom
que aleshores sonava a xines i que jo estava descaradament important
de la meva estada i aprenentatge en els Estats Units d’ Ameérica. Va ser
una experiencia espectacular, dons aquell home d’edat ja avangada,
juntament amb la Dra. Bel, es van guanyar el meu cor i admiracié
eterna, doncs en el cas d’ell, va estar 1’tinic professor de la Facultat
que va estar obert a innovar, inclds en materies més aviat de 1’ambit
comercial.

El seu fill, el Dr. Josep Maria Sufié¢ Negre, ha recollit amb mestratge
el llegat del seu pare, no m’estendré gaire Josep Maria, doncs estan tu
present avui les meves paraules poden ser no prou ben interpretades,
coneixes perfectament el meu punt d’admiracié per la teva entrega
professional, tant com recercador i també com acadeémic, per la passi6
amb la que vius la farmacia, i molt especialment per la teva manera
de ser, sempre fent costat a tothom, de forma desinteressada i amb la
voluntat de ser util i ajudar. De fet, la teva trajectoria com farmaceutic
recull de cap a peus aquesta férmula magistral necessaria per I’exit
d’un pafs, coneixement, formacio, ofici, i esperit emprenedor, sense
fronteres.

Avui, tot pensant amb en Marc, m’heu donat 1’oportunitat de parlar
de vosaltres, els Sufié, i ja ho veus, amic Josep Maria. Tal com el teu
fill Marc parla del seu mestre i pare, reconeixent la teva valua, pots
estar ben orgullds d’haver traslladat aquest llegat, que el teu pare et va
deixar, al teu fill Marc, especialment evident en un dia com avui. Ets
Catedratic, ets recercador, molt treballador, amb compromds i ofici,
de tal manera que les empreses del voltant es beneficien de la teva



vocacid, passié i compromis, doncs et fan molt especial i un digne
hereu del teu pare. Aqui a la Académia de Farmacia ets ja una figura
rellevant i algun dia en un futur proper també ens presidiras.

Ara si, parlem d’en Marc, sempre ha estat un nano brillant en els
estudis a totes les etapes, assolint les qualificacions més altes sem-
pre (primaria, ESO, batxillerat, selectivitat). Pel seu expedient podria
haver triat fer la carrera que hagués volgut. Sa mare li va dir que es-
collis medicina, doncs podia triar Facultat, pero ell li va dir que volia
ser farmaceutic com el seu avi i com el seu pare. Aixi que va cursar
Farmacia, obtenint tantes matricules d’honor que li van donar premi
extraordinari de carrera.

Es un gran enamorat de la muntanya, com el seu avi i la seva iaia pa-
terns, aixi com el seu pare i la seva mare. De ben menut, ja s’enfilava
per les parets rocoses, comencant amb 14 anys a escalar i ara ja és un
autentic professional, havent fet algunes de les vies llargues de més
anomenada dels Pirineus, els Alps i les Dolomites. A més, és una gran
pujador de pics, amb més de 80 d’ells per sobre dels 3.000 metres
dels Pirineus i uns quants de 4.000 metres dels Alps a les seves botes.

Li agrada menjar bé i és un bon entes en vins i caves. Li agrada tant
el mén del vi que fins i tot ha anat a veremar les vinyes unes quantes
vegades.

Aquest proper 18 d’octubre de 2025 en Marc contraura matrimoni
amb 1’Anna Fajardo, I’amor de la seva vida, tant sols 19 dies després
de la seva entrada a la RAFC com academic corresponent. Com bé
reconeix en Marc, aquest esta sent un any clau en la seva vida, tant
personal com professional, i que sempre recordara.

La seva carrera cientifica ha estat marcada per intentar potenciar les
col-laboracions entre la industria i I’académia. Va acabar la carrera de
Farmacia ’any 2015, obtenint el Premi Extraordinari de Grau. Ben
aviat, en el 2014, es va sumar al grup de recerca de Tecnologia Farma-
ceutica de I’SDM, on es desenvolupen medicaments per diferents em-
preses farmaceutiques i afines. El mateix estiu de 2014 va col-laborar
com a Pharmaceutical Development Trainee en el departament d’[+D
galénic de Salvat.



Un cop acabada la carrera, va comengar el doctorat en Farmacia Ga-
Ienica, concretament en el desenvolupament de nanoparticules lipidi-
ques per vehiculitzar DNA i RNA. Durant el doctorat, va obtenir la
beca FPU atorgada pel Ministeri d’Edudacid, Cultura i Esports, que-
dant 7¢ d’Espanya en més de 500 aplicats. A més, durant el doctorat
va estar 2 anys al prestigiés centre de recerca Institut de Parasitologia
i Biomedicina Lépez Neyra de Granada, del CSIC, i 3 mesos en la
University of Texas Medical Branch. Un cop a la recta final del docto-
rat, va incorporar-se a I’equip d’[+D galénic de I’empresa Medichem
com a Pharmaceutical Development Scientist, on va estar liderant di-
versos projectes de desenvolupament galenic. Paral-lelament, va ser
Professor Associat de Tecnologia Farmaceutica a la UB, a la vegada
que seguia vinculat al grup de recerca en el que va fer el doctorat
com a mentor postdoc. Finalment, al novembre de 2021, va accedir
a Professor Lector de la Universitat de Barcelona, posicié que manté
fins a dia d’avui. A nivell academic, lidera una linia de recerca de
desenvolupament de nanoparticules lipidiques funcionalitzades amb
peptids a la superficie, per vehiculitzar RNA a través de la Barrera
Hematoencefalica (BHE), per tal de poder fer tractaments RNA en el
cervell per curar malalties avui en dia incurables.

Com a resultats cientifics, és autor o co-autor de 36 articles publicats
en revistes indexades, de 86 comunicacions en format poster, i d’1
comunicaci6 oral en congressos nacionals i internacionals. Ha fet 8
conferéncies en centres de recerca o universitats. A més, ha establert
diverses col-laboracions nacionals i internacionals, que fan obrir les
portes de noves linies de recerca per fer dianes actives mitjancant na-
noparticules lipidiques funcionalitzades en altres Organs o sistemes.
Per ultim, en Marc ha participat en 9 projectes competitius com a
investigador de 1’equip. A nivell industrial, actualment és el Direc-
tor Adjunt del Servei de Desenvolupament de Medicaments (SDM)
de I’UB, i col-laborador d’UB-Farmatec. Tot I’equip d’aquestes dues
plantes pilot, format per unes 20-25 persones, formen un grup TEC-
NIO, fet que demostra 1’elevada activitat de col-laboracié i transfe-
rencia de coneixement amb empreses farmaceutiques i afines. Com a
resultat, ha participat en 39 projectes amb empreses farmaceutiques i
afins, en 15 d’ells com a Investigador Principal (IP). A més, és autor
o co-autor de 3 patents internacionals. A nivell docent, actualment és
director o co-director de 7 Tesis Doctorals, una d’elles sent un Docto-



rat Industrial. A més, ha estat director de 2 tesis doctorals ja defensa-
des entre els anys 2024 i 2025. Ha tutoritzat 10 Treballs Final de Grau
(TFG) i 3 Treballs Finals de Master (TFM). Finalment, dirigeix des de
setembre de 2022 el master de Farmacia Industrial i Galénica (FIG),
destinat a la formaci6 de cientifics per a funcions en departaments
d’I+D o produccié en empreses farmaceutiques, i des del 2025 és
també co-director d’un postgrau de Marketing Farmaceutic, Market
Access 1 Transformacié Digital, i d’una microcredencial de Gestié
d’Operacions i Supply Chain a la Inddstria Farmaceutica.

Anem pel bon cami, en Marc ha pres ’estela del seu pare, tant sols
cal escoltar-lo quan parla d’ell amb una extraordinaria admiracid i es-
tima, un veritable clan familiar, ben segur que el cami que 1’avi Josep
Maria va encetar, avui, en mans d’en Marc, aquest llegat mostra un
futur brillant!

Com sabreu recongixer, la incorporaci6 del Dr. Marc Suiié a 1’ Acade-
mia és una bonica oportunitat per tots nosaltres, doncs ben segur en-
riquira el nostre més preat patrimoni, €s a dir, els membres d’aquesta
casa, pel que crec ens podem sentir afortunats en gaudir d’aquesta
ocasiod, visca la nissaga Suié, gracies Marc per la teva il-lusié en for-
mar part des d’avui de la Reial Academia de Farmacia de Catalunya,
siguis benvingut!
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APLICACIO DE LA ICH Q8 EN EL
DESENVOLUPAMENT GALENIC DE
PRODUCTES FARMACEUTICS






Excel'lentissim Senyor President de la Reial Academia de
Farmacia de Catalunya,

Excel'lentissims i Il-lustres Senyores i Senyors Academics,
Distingides autoritats académiques i professionals,
Estimats familiars, amics i companys,

Senyores i senyors,

Preambul

No voldria comengar sense unes sinceres paraules d’agraiment. Gra-
cies. Moltes gracies a tots els académics numeraris i corresponents,
i en especial al Dr. Antoni Esteve, al Dr. Josep Ramén Ticé, i al Dr.
Ramén Salazar Macidn, per proposar-me per formar part d’aquesta
prestigiosa institucid. Agrair també al Dr. Antoni Esteve per haver
tingut a bé fer el discurs de presentacié del meu ingrés en aquesta
docta corporacid. La vinculacié de la meva familia amb la Reial Aca-
deémia de Farmacia de Catalunya (RAFC) ve de molts anys enrere.
Efectivament, el meu avi Josep Maria Sufié Arbussa va ser el primer
en formar-ne part, incorporant-se 1’any 1958 com a academic cor-
responent i des de 1’any 1977 com a academic numerari. De fet, va
arribar a presidir aquesta prestigiosa institucio entre els anys 1997 i
2002. Hi van continuar el meu pare, el Dr. Josep Maria Suii¢ Negre,
que es va incorporar a la RAFC I’any 1991 com a académic corres-
ponent, i que actualment és académic numerari des de 1’any 2000, i
el meu tiet, el Dr. Carles Maria Sufié Negre, académic corresponent
des de I’any 2005. Recordo trepitjar aquesta mateixa sala 1’any 2000,
quan tenia tan sols 8 anys, en 1’acte on el meu pare va esdevenir aca-
démic de niimero. Ara és el meu torn d’estar aqui dalt, parlant d’allo
que m’ha apassionat des que tenia 6 anys: la farmacia, i en concret la
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farmacia galenica. Vaig decidir dedicar-me a aquesta professié quan
vaig baixar per primer cop a I’'SDM (Servei de Desenvolupament del
Medicament), ubicat a la Facultat de Farmacia i Ciéncies de 1’Ali-
mentacio, on hi havia la planta semiindustrial de 1’antiga Catedra de
Farmacia Galenica, quan tenia tan sols 8 anys, per I’any 2000. Alla
vaig decidir que volia treballar alla, i formar part d’aquest mon ci-
entific tan engrescador. El temps m’ha confirmat que vaig prendre la
decisid correcta, doncs la farmacia galénica és la meva passid.

La Farmacia Galenica, i en concret la Tecnologia Farmaceutica, és
la branca de la farmacia dedicada al desenvolupament de formula-
cions i processos de fabricacié de medicaments, productes sanitaris,
nutraceutics, cosmetics i afins. En honor al meu avi Josep Maria Suiié
Arbussa, antic catedratic de la Facultat de Farmacia de la UB, i aca-
démic numerari d’aquesta honorable casa, la RAFC, la qual també va
presidir entre el 4 de novembre de 1997 i el 15 de desembre de 2002,
m’agradaria parlar una mica d’historia d’aquesta branca tan apassio-
nant de la farmacia en la qual m’he especialitzat.

Els humans desenvolupen medicaments des de fa milers d’anys. Des
de les primeres civilitzacions, com la mesopotamica, I’egipcia o la
xinesa, s’han utilitzat plantes, minerals i altres tipus de substancies
que es trobaven a la natura per tal de tractar malalties i dolencies. Si
bé és cert que de vegades els remeis no funcionaven, o fins i tot podi-
en ser contraproduents, al llarg de milers d’anys la humanitat ha anat
evolucionant en el camp de la farmacia i la medicina. Per exemple,
figures com Hipocrates o Gale van establir les bases de la preparaci6
dels medicaments, donant lloc a la farmacia galénica. A mesura que
les societats evolucionaven, es van escriure tractats de farmacia, com
la Concordia de 1511. Aquest llibre, I’inic exemplar del qual esta en
possessio del Museu de la Farmacia Catalana i de la UB, i que va ser
trobat pel meu avi, el Prof. Dr. Josep Maria Sufié Arbussa, esta consi-
derada la primera farmacopea catalana i la segona d’Europa. En ella
es fa un recopilatori de les diferents férmules i preparats farmaceutics
que es feien servir en aquella eépoca. El mén de la farmacia seguiria
evolucionant, des de la “bala magica” descrita pel Dr. Paul Ehlrich,
passant pel descobriment de la penicil-lina, fins a I’ds de nanoparticu-
les per vehiculitzar DNA i RNA i les terapies géniques.
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Ja a finals del segle XX podem dir que el camp del desenvolupament
dels medicaments va patir una altra revolucid, amb la implementacié
de les Normes de Correcta Fabricaciéo (GMPs; Good Manufacturing
Practices). Tot i aixi, per aquella época encara governava el “hdga-
se segln arte”, i els desenvolupaments galénics se seguien portant a
terme mitjangant prova-error, o com també es coneix, la metodologia
OFAT (One-factor-at-a-time). Efectivament, es feien proves on no-
més es modificava una variable i les altres restaven constants en base
d’una hipotesi, i després de la prova es veia si era correcte o no, i es
plantejava la segiient prova o referencia. Per exemple, si tenim una
barreja que no té una bona fluidesa, fem la hipotesi que podem afegir
un bon lubrificant o lliscant, per aixi millorar la férmula. Per exemple,
posem per cas que volem afegir un 0,5% de silice col-loidal anhidre.
Un cop feta la prova, es mira el temps de fluidesa i I’angle de repos
de la barreja a comprimir, i si ha millorat, podem confirmar que anem
pel bon cami. Si per contra, no ha millorat el suficient, s’hauran de
plantejar noves proves en base a noves hipotesis, i sobretot, a I’ex-
periencia del galénic formulador. M’agradaria remarcar que aquesta
experiencia és molt important, i no s’ha de menysprear ni renegar. A
casa nostra, a I’'SDM, hem treballat d’aquesta forma al llarg de quasi
30 anys, i hem tingut la gran sort de contar amb un dels millors gale-
nics del mén, m’atreviria a dir, com és el senyor Manel Roig. Sense
ell, tota I’experiéncia i e€xits que ha cultivat ’'SDM en el camp de
la formulacié de medicaments no haguessin estat possibles. Encara
haguessin estat menys possibles sense la figura clau en tot aixo: el
meu pare, el Dr. Josep Maria Sufié Negre. Fundador de I’SDM, un
excel-lent galénic, professor, mestre, perd sobretot, la millor persona
que he conegut mai. Sempre esta disposat a ajudar a tothom, sense
esperar res a canvi. Apart de ser un gran galenic i formulador, amb un
coneixement espectacular de la inddstria farmaceutica i tot el que la
relaciona, ell és feli¢c ajudant als altres, i predicant amb 1’empatia i la
solidaritat. Soc farmaceutic gracies a ell, i €s la persona que m’ha en-
senyat (i em seguira ensenyant) tota la galenica que he anat aprenent
durant aquests anys de vida.

Ara bé, el mén galeénic esta canviant, i aquest canvi podem dir que va
néixer 1’1 de juny del 2009, amb la primera publicacié de la ICH Q8.
I aquest precisament és el tema principal del meu discurs d’entrada
com a acadeémic corresponent: I’aplicacié de la ICHQS en el desenvo-
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lupament galénic de productes farmaceutics. Efectivament, 1’objectiu
d’aquest discurs és proporcionar una comprensio profunda de la ICH
Q8 i com aquesta té com a objectiu final millorar la qualitat i seguretat
dels medicaments i els seus processos de fabricacid.
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Capitol 1: Introduccié a la ICH Q8

La International Council of Harmonisation (ICH) es va establir I’any
1990. El seu objectiu és harmonitzar amb un seguit de recomanacions
els requisits tecnics de productes farmaceutics entre Europa, Japd i els
Estats Units. Aixi, el que es pretenia era facilitar el desenvolupament
i posterior comercialitzacié de medicaments nous que puguin arribar
a tots els mercats a nivell mundial, facilitant els registres i reduint al
maxim possible les diferéncies reguladores entre els diferents mercats.
El que esta clar és que son recomanacions, 1 que encara falta un llarg
recorregut per tenir el reconeixement mutu entre els diferents mer-
cats. Ara bé, I’aparicio de les diferents guies ICH van marcar una fita
important en aquest sentit, i tots els desenvolupaments farmaceutics
apliquen les recomanacions que es proposen, i que sén generalment
acceptades per totes les agencies dels medicaments a nivell mundial.

Les recomanacions ICH cobreixen aspectes com la qualitat, segure-
tat i eficacia dels medicaments. Totes elles s’identifiquen per la seva
inicial. Per exemple, les guies relacionades amb la qualitat dels me-
dicaments son les que tenen una “Q”, de quality. Les referents a la
seguretat son aquelles que tenen una “S”, de safety. Les que tenen
relacié amb I’eficacia dels medicaments son aquelles que tenen una
“E”, de efficacy. Per ultim, hi ha una serie de guies que son multidis-
ciplinaries, i per aix0 s’identifiquen per la lletra “M”.

Si ens centrem en les guies referents a la qualitat, d’on forma part
la guia de la qual avui és el tema principal del meu discurs d’en-
trada, totes elles estan relacionades amb la qualitat del medicament,
i inclouen temes tan diferents com unes recomanacions sobre com
s’han de realitzar els estudis d’estabilitat, definir els valors d’accepta-
ci6 d’impureses i productes de degradacid, o guies relacionades amb
una aproximacié més flexible de la qualitat farmaceutica i la gestid
del risc. En total, hi ha 14 guies relacionades amb la qualitat. Ara bé,
el tema central d’avui és la ICH Q8, titulada com a Pharmaceutical
Development. Com es pot veure, conté la “Q”, denotant que és una
guia relacionada amb la qualitat del medicament, i és la nimero 8 en
apareixer. Com el seu nom indica, que es podria traduir com a “Des-
envolupament farmaceutic”, aquesta guia té com a objectiu principal
promoure un enfocament sistematic i racional que ajudi a desenvolu-
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par els medicaments, assegurant la qualitat des de les primeres etapes
del desenvolupament fins a la seva produccié a escala industrial.

L’aparicié d’aquesta guia, de la qual la darrera actualitzacié es va fer
el 28 de maig de 2014, va causar un paradigma en el moén de la farma-
cia galénica. Efectivament, aquesta nova guia recomana fer un canvi
prou significatiu a I’hora de desenvolupar les férmules amb 1’aplica-
ci6 del Quality by Design (QbD). Es a dir, ja no és recomanable mirar
la “qualitat per producte”, amb un analisi final del producte fabricat,
sin6 que ens recomanen congixer al 100% la nostra formulacio6 i pro-
cés de fabricaci6 i definir un espai de disseny. Personalment, aquesta
ICH la vaig congixer durant el grau de farmacia el mateix any 2014,
a I’assignatura de Farmacia Galénica III coordinada per la Dra. Pilar
Pérez Lozano i la Dra. Encarna Garcia Montoya. Ara bé, no va ser fins
incorporar-me a Medichem sota les ordres de la Dra. Gemma Casa-
devall i la Sra. Montse Garcia que vaig comencar a treballar segons
QbD. Llavors només aplicavem una part minima de la ICH Q8, fent
DoEs d’optimitzaci6 durant el desenvolupament, i no ha estat fins als
darrers mesos del 2024 que a I’'SDM ens hem proposat fer la major
part dels desenvolupaments aplicant la ICH Q8 des de bon inici, plan-
tejant DoEs d’screening. Perd anem per parts, que diu exactament la
ICH Q8 sobre el desenvolupament farmaceutic?

L’objectiu d’aquesta guia és donar les eines per tal de poder fer un
desenvolupament galénic, tant a nivell de formulacié com a nivell de
procés de fabricacid, seguint unes aproximacions més cientifiques.
Ara bé, aix0 implica comprendre a fons totes les variables del nostre
procés i tenir-les controlades, des de les variables dels materials a
utilitzar, com les variables del procés de formulaci6 i del procés de fa-
bricacid. La ICH Q8 et recomana incloure aquesta nova aproximacio
per fer els desenvolupaments en la seccid P.2 del registre del medica-
ment, és a dir, a I’apartat de “Desenvolupament farmaceutic”. A més,
si es demostra un extens coneixement de la formulacié i el procés de
fabricacid, s’obre la porta a una aprovacioé reguladora flexible, on es
puguin fer petits canvis a nivell industrial en la composicié o para-
metres de procés sense haver-los de notificar, sempre i quan estiguin
dintre de I’interval estudiat i descrit profundament com a correcte. Tot
aixo queda pales en la taula de I’apendix 1 de la ICH Q8, plasmada en
la Taula 1 d’aquest discurs, on s’exposen les diferéncies entre el Mini-
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mal Approach d’un desenvolupament farmaceutic amb el Enhanced

Approach aplicant el QbD en la seva totalitat.

Taula 1. Diferéncies entre el Minimal Approach i el Enhanced Approach d’un
desenvolupament farmaceutic, descrit a I’apendix 1 de la ICH QS.

ment basada en lots
inicials a gran escala.
- Enfocament en
I’optimitzacid i la
reproductibilitat.

Aspecte Minimal Approaches Enhanced, Quality by Design Approaches
Desenvo- - Principalment empiric. | - Sistematic, relacionant la comprensio
lupament - Larecerca durant el des- | mecanicista dels atributs dels mate-
farmaceutic | envolupament segueix rials i els parametres del procés amb
global la metodologia OFAT els CQAs del producte farmaceutic.
(one factor at a time). - Experiments multivariats per en-
tendre el producte i el procés.

- Establiment de 1’espai de disseny.

- Eines PAT utilitzades.
Procés de - Fixe. - Ajustable dins de 1’espai de disseny.
fabricacié | - Validacié principal- - Enfocament de cicle de vida per

a la validaci6 i, idealment, veri-
ficacié continua del procés.

- Enfocament en I’estrategia de
control i la robustesa.

- Us de metodes de control
estadistic del procés.

Controls en

- Controls en procés

- Eines PAT utilitzades amb controls de

procés (IPCs) principalment feed forward i feedback adequats.
per a decisions - Operacions del procés seguides i
de go/no go. estudiant tendeéncies per donar su-
- Analisi fora de linia. port als esforcos de millora con-
tinua després de 1’aprovacid.
Especifica- | - Principal mit- - Part de ’estrategia glo-
cions del ja de control. bal de control de qualitat.
producte - Basat en dades de - Basat en el rendiment desitjat del pro-
final lots disponibles en el ducte amb dades de suport rellevants.
moment del registre.
Estratégia | - Qualitat del producte - Qualitat del producte farmaceu-
de control farmaceutic controla- tic assegurada per una estrategia de
da principalment per control basada en el risc per a un
intermedis (materials producte i procés ben entesos.
en procés) i proves - Controls de qualitat desplacats cap
del producte final. amunt, amb la possibilitat de proves
de llancament en temps real o proves
reduides del producte final.
Gestio - Reactiu (és a dir, - Acci6 preventiva.
del cicle resolucié de problemes | - Millora continua facilitada.
de vida 1 accio correctiva).
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La ICH Q8 també promou I'tis d’eines i metodologies com 1’analisi
de riscos i el disseny d’experiments. Per una banda, I’analisi de ris-
cos, descrita a la ICH Q9, va ser explicada en aquesta mateixa casa el
9 de setembre de 2024 per la Dra. Maria Jests Alonso durant el seu
discurs d’ingrés com a académica corresponent. En resum, utilitzar
I’analisi de riscos en 1’ambit del desenvolupament farmaceutic per-
metra identificar i controlar les variables critiques que poden afectar
la qualitat del medicament, permetent aixi un control de la formulaci6
i el seu procés de fabricacid, a I’hora que col-labora en la millora
continua, concepte que a la seva vegada constitueix el tema principal
de la ICH Q10.

Un altre objectiu de la ICH Q8 és la implementaci6 del QbD (Quality
by design). Aquest enfocament implica dissenyar els medicaments te-
nint en compte la qualitat des del principi, en contraposicié del que
es fa classicament, conegut com a Quality by Testing (QbT). Efecti-
vament, la ICH Q8 explica que la qualitat no es pot assegurar amb un
analisi d’unes unitats aleatories d’un lot, sind que s’ha d’assegurar
durant tota la vida del producte: des del seu disseny i desenvolupa-
ment, fins a la fabricacio en rutina en els lots industrials. A la Taula 2
es poden veure les diferéncies basiques entre el QbT i el QbD. A més,
ala Figura 1 es veu les diferéncies visuals de forma esquematica en el
procés de desenvolupament d’un medicament entre QbT i QbD.
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Taula 2. Diferéncies entre el QbT i el QbD (adaptat de https://www.semanticscholar.org/
paper/QUALITY-BY-DESIGN % 3A-A-MODERN-APPROACH-IN-DEVELOP-
MENT-Bendale-Bakliwal/3d08ef7dcaf80fbaf6beffd5f794f24c2c8edae).

Quality by Testing (QbT) Quality by Design (QbD)

Estatactual en la major part d’empreses Estat desitjat de fabricacié per la ICH Q8

Les proves del producte final sén només

Es basa en assajos de qualitat en el
per validacié

producte acabat

Les proves superen el disseny Les proves s’equilibren amb el disseny

L’assoliment de la qualitat mai esta La qualitat sempre s’aconsegueix

garantit
Noes complementa gaire amb ?l Quahty Es complementa bé amb el QbR de les
by Review (QbR) de les agencies .. .
N agencies regulatories
regulatories
Reduccid de la despesa de recursos

Consum elevat de temps, esfor¢ i diners

. - .. Planificaci6 itj foca-
Indecisio a causa de condicions aillades antiicacio prudent’mltj.angant entoca
ment d’equip

Rang d’operacié més ampli

Rang d’operacié més estret

Raw material test Identify QTPPs

Solubility, purity, dissolution
rate, stability...

i

| 1dentify cQas, cMas and ces |

¢

Process design

Set up DoE
Establish the relationship
between CQAs, CMAs and

(-

Drug manufacturing] CPPs
No

Product test with an end product of

the desired QTPP

Meet the specs of
the FDA [ Identify and control the sources ofvariability]

@ Yes
Process validation [ Continually monitor manufacturing process ]
b

a
Figura 1. Diferéncies entre el procés de desenvolupament d’un medicament
entre a) QbT, i b) QbD (extret de https://discoveryjournals.org/drug-
discovery/current_issue/2023/v17/n39/e22dd1930.htm).

[Define design space ]

-
-

-
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En resum, i com a conclusié de la primera part d’aquest discurs, els
objectius principals de la ICH Q8 sén promoure un enfocament sis-
tematic i basat en la ciencia per al desenvolupament farmaceutic, fo-
mentar 1’ds d’eines i metodologies avancades, implementar el con-
cepte de “Qualitat per Disseny” (QbD) i assegurar una col-laboracié
efectiva entre les parts interessades. Aquests objectius contribueixen
a garantir que els productes farmaceutics siguin segurs, eficacos i de
qualitat per als pacients a nivell mundial.

22



Capitol 2: Desenvolupament galénic segons la ICH Q8

En aquesta segona part del discurs, veurem 1’aplicacié de la ICH Q8
en el desenvolupament galenic d’un medicament. Aixi, comencarem
parlant i definint el QTPP (Quality Target Product Profile) i els CQAs
(Critical Quality Atributes). A continuacid, parlarem dels CPPs (Cri-
tical Process Parameters), CMAs (Critical Material Attributes) i ex-
plicarem I’aplicaci6 de les eines de gestié de risc i metodologies per
tal de poder fer dissenys d’experiments (DoE) i definir els espais de
disseny. Després, comentarem les estrategies de control i la gestié del
cicle de vida del medicament. Per ultim, es comentara breument les
recomanacions per presentar el desenvolupament dut a terme segons
ICH Q8 en el registre del medicament.

A més, per fer més entenedora les explicacions, en cada apartat s’anira
posant un exemple practic d’un desenvolupament en el meu grup de
recerca. En concret, aquest desenvolupament es va dur a terme en la
tesi (co-dirigida per mi mateix) del ja Dr. Ronny Vargas Monge, actual
professor de Tecnologia Farmaceutica de la Universitat de Costa Rica.
La seva tesi doctoral, titulada “Desarollo de Nanoparticulas Lipidicas
para vehiculizar siRNA a través de la Barrera Hematoencefélica”, va
consistir en el desenvolupament d’unes nanoparticules lipidiques fun-
cionalitzades amb peptids, per tal d’assolir el targeting actiu al cervell.
Per tant, els peptids provats tenien 1’objectiu de travessar la Barrera He-
matoencefalica (BHE), per tal de poder alliberar I’agent terapeutic en
la seva majoria en el cervell. En aquest cas, el biofarmac era un RNA,
per tal de poder fer terapies RNA en malalties avui en dia incurables.
Actualment, aquesta linia de recerca segueix el seu curs, 1 actualment
conta amb dues doctorandes dedicades a aquest tema.

2.1. Quality Target Product Profile (QTPP)

La ICH Q8 defineix en la seva secci6 2.1 el Quality Target Product
Profile, o com I’anomenaré a partir d’ara, el QTPP. Aixi, el QTPP
podria ser definit com una descripcié prospectiva dels atributs de
qualitat que el medicament ha de complir per satisfer les necessitats
del pacient i els requisits reguladors. Dit d’'una manera més informal,
podriem dir que és com una “carta als reis”. Efectivament, quan co-
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mengca un projecte nou en el departament de desenvolupament galénic
d’una empresa, de les primeres coses que es fa és definir el QTPP,
és a dir, definir les caracteristiques fisiques, quimiques, biologiques
o altres que, quan es troben dintre d’un rang controlat, asseguren la
qualitat desitjada. Totes elles son necessaries per tal d’obtenir un me-
dicament que tingui la qualitat marcada en tots els ambits, tant a nivell
terapeutic, d’eficacia, seguretat, estabilitat, comercial i atributs fisics
i/0 quimics. Aixi, per establir el QTPP, cal considerar molts factors
diferents. Els exemples que et posa la ICH QS8 soén els segiients: ds
previst en entorns clinics, via d’administracié, forma farmaceutica,
sistemes d’alliberacid, dosi, condicionament primari i secundari de-
sitjat, alliberacid del farmac i atributs que afecten les caracteristiques
farmacocinetiques (per exemple, dissolucid, farmacodinamica) ade-
quats a la forma farmaceutica del medicament en desenvolupament, i
per ultim, criteris de qualitat del producte farmaceutic (per exemple,
esterilitat, puresa, estabilitat i alliberament del farmac) adequats per
al producte comercialitzat previst.

Com a exemple practic, a la Taula 3 es posa el QTPP de I’exemple que
es seguira en el present discurs. Aquesta taula, i tota la informacié al
llarg del discurs relacionada amb aquest exemple, esta extreta de la
tesi doctoral del Dr. Ronny Vargas Monge (referir-se a la bibliografia).

Taula 3. Definicié del QTPP per la formulacié de nanoparticules lipidiques per la
vehiculitzacié de siRNA a través de la BHE (continua a la pagina segiient).

Element

Objectiu ustificacio
del QTPP J J
Aquesta via permet una administracié
. directa al torrent sanguini oferint un primer
Tipus Parenteral, & p

control sobre la distribucié. Aquesta tecni-
ca redueix la invasivitat associada a altres
metodes d’administracié cap al SNC.

d’administraci6 | intravenosa

Aquesta forma farmaceutica facilita
Forma far- Soluci6 col-loidal | I’administracié parenteral de solucions
maceutica de nanoparticules | fisicament estables, assegurant con-
sisténcia en la dosi administrada.
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Tipus de vector

Vector no viral.
Nanoparticules
lipidiques, NLC

Aquest tipus de vehicle presenta una menor
immunogenicitat comparat amb altres tipus de
vectors. Les nanoparticules lipidiques ofereixen
un major grau de seguretat i biocompatibilitat
que altres nanoestructures. La seva composicié
estructural proporciona una proteccié robusta
al siRNA, la qual cosa és crucial per a la seva
estabilitat i posterior efectivitat de silenciat.

Lloc d’activitat

Sistema nervids
central

Objectiu estrategic del grup de recerca. Aix0 es
deu a I'impacte, prevalenca i complexitat de les
malalties del SNC. Les nanoparticules repre-

senten una solucié prometedora per superar els
desafiaments de transport imposats per la BHE.

Tipus de Direccionament El direccionament actiu ofereix un major
1pus ¢ (targeting) actiu | control i reproductibilitat en ’acumulacié de
direccionament N ., . . .
. amb peptids en nanoparticules, i una major especificitat en po-
(targeting) . s N .
superficie der ser dirigit a cel-lules o receptors especifics.
D’acord amb els objectius estrategics i expe-
riencia previa del grup. A més, aquest tipus
L . . de terapies permetrien modular I’expressio
Indicacio Silenciament pies p . . R p .
. . de gens especifics implicats en patologies del
terapeutica genetic . . N . .
SNC. El silenciament génic ofereix el potencial
d>abordar malalties sense tractament o de
maneig limitat per terapies convencionals.
Compleix amb la
monografia de la . . . .o
£ El compliment normatiu garanteix la qualitat i
PhEur sobre par- . . e
Aparenca seguretat, minimitzant riscos d’irritacié o reac-

ticules visibles
(2.9.20) i subvi-
sibles (2.9.19)

cions adverses en 1’administracié parenteral.

Identificacio de

Identificar els
components

Permet valorar la reproductibilitat del
procés de fabricacid, i també és una eina
per avaluar la disponibilitat superficial de

components incorporats en h .
. components clau per al procés de funcio-
la férmula . . . .
nalitzacié per al direccionament actiu.
Es ampliament acceptat que bactivitat in
Mida de vivo de les nanoparticules depen de la seva
, < 100 nm . i L. .
particula mida. Particularment, una mida inferior a 100
nm facilitaria el pas a través de la BHE.
Un rang estret de mida de particula és desit-
p jable per a un efecte in vivo homogeni. La
Index de . A o
o . <0,2 informaci6 bibliografica indica que valors
polidispersitat

inferiors a 0,2 milloren els parametres de
rendiment biologic de les nanoparticules.
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Segons la bibliografia, aquest valor de
potencial zeta millora la interaccié amb

. >10 mV S .
Potencial zeta membranes biologiques, permet mantenir
<40 mV , o S . .
I’estabilitat col-loidal i millora la biocompati-
bilitat de les formulacions de nanoparticules.
Correspon al valor de referencia per a I’en-
o capsulacié d’acids nucleics en aquest tipus
Eficiéncia . PP p
>90% de fabricats amb lipids ionitzables. A més,

d’encapsulacio

aquesta eficiéncia permet maximitzar resultats
amb un menor consum de material (siRNA).

Contingut
de siRNA

Apte per a efecte
de silenciat

en teixit diana
sense donar lloc a
efectes adversos

La quantitat de siRNA ha de ser calibrada per
garantir una resposta biologica eficag, sense
excedir-se o ser insuficient. Aix0 requereix una
avaluaci6 detallada de la resposta en termes de
la quantitat (a determinar en etapes posteriors).

Eficiéncia de
transfeccid
in vitro

> 90% de cel-
lules objectiu

Un percentatge elevat de transfeccié demostra
la capacitat del vehicle per assolir i entrar en
cel-lules diana. Aquesta caracteristica d’alta efi-
ciencia de transfeccid estableix la validesa per,
posteriorment, avaluar el silenciament genic.

Capacitat de si-
lenciat in vitro

Bloquejar o
reduir I’ex-
pressié d’un
gen especific

El compliment d’aquest atribut és fonamen-
tal per assolir un dels objectius principals
del projecte. Amb aquest atribut s’ observa
I’impacte inhibitori i es valida I’eficacia

del vehicle per protegir i alliberar el siR-
NA, establint una base solida per avangar
cap a estudis preclinics en animals.

Permeabilitat
cap al cervell

Formulaci6 capag
de creuar la BHE

La capacitat de creuar la BHE correspon a
I’objectiu i repte principal d’aquest projecte

de recerca. El compliment d’aquest atribut és
crucial no només per al transport de siRNA cap
al SNC, sind per establir una base per vehicu-
litzar de manera efectiva molecules terapeuti-
ques per tractar trastorns neurodegeneratius,
desordres psiquiatrics i tumors cerebrals.

Esterilitat

Compleix amb
la monografia de
la PhEur sobre
esterilitat (2.6.1)

L’esterilitat és requerida per assegurar
la bioseguretat minimitzant el risc per
al pacient o els subjectes d’estudi.
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Com que les nanoparticules tenen una
citotoxicitat intrinseca, és important asse-
gurar la seva biocompatibilitat en les con-
Abséncia de . . centracions administrades. Per tant, s’ha

. L. Biocompatible . .. .
citotoxicitat de garantir que no es produeixin reaccions
toxiques en els cultius i organismes d’as-
saig a les concentracions requerides per
observar efecte terapeutic i biodistribucid.

Una estabilitat d’almenys un mes assegura la
seva utilitat per a les aplicacions durant les
fases preliminars dels estudis preclinics. En

cas de resultats prometedors per a aplicacions
Estabilitat Minim un mes cliniques, es faran estudis addicionals per opti-
mitzar la formulacié i estendre la vida ntil, rea-
litzant una reformulacid i un replantejament del
QTPP (possiblement redefinint la forma farma-
ceutica final 1 afegint estudis de liofilitzacid).

Assegurar condicions d’estabilitat dins

Condicions d’aquest rang de temperatura redueix 1’es-
d’emmagat- Entre 218 °C tres fisicoquimic de la formulacié. També
zematge facilita la gesti6 logistica pel manteniment

de mostres durant els assajos preclinics.

2.2. Atributs Critics de Qualitat (CQA)

El segiient pas que fala ICHQS és definir els Critical Quality Atributes
(CQA). Aquests son totes aquelles propietats o caracteristiques fisi-
ques, quimiques, bioldgiques o microbiologiques que haurien d’estar
dins d’uns limits, rangs o distribucié apropiats, per tal de poder asse-
gurar la qualitat del producte requerida i desitjada. Els CQA poden fer
referéncia tant a propietats dels principis actius, com dels excipients,
materials intermedis generats en el procés (per exemple, un granulat
previ a la seva compressid) o al medicament final. Exemples de CQA
anivell de principi actiu o excipient podrien ser, per exemple, la mida
de particula o la densitat aparent. A nivell de medicament, podria ser
la uniformitat de contingut o el pH de la formulaci6 a desenvolupar.

Aixi, aquests CQA sén els que haurem d’identificar i definir per tal
de poder saber que avaluar i controlar com a resposta durant el procés

de desenvolupament. Per portar-ho a terme, el que es fa normalment
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és confeccionar un llistat de tots els atributs de qualitat, i mitjangcant
un Quality Risk Management, basat en el coneixement previ, experi-
éncia o en proves experimentals, s’identifiquen amb la corresponent
justificaci6 aquells que son critics en el medicament que es vol desen-
volupar, essent els critics aquells que, si varien significativament, im-
pacten clarament a la qualitat del producte. Aquells que es considerin
critics, i que per tant seran CQA, seran els atributs que s’utilitzaran
al llarg del desenvolupament per comprovar si les proves de formu-
laci6 i/0 procés donen com a resultat un medicament que compleixi
els requisits, que recordem que en part estaran definits en el QTPP.
Per tant, queda pales que els CQA estaran directament relacionats
amb el QTPP definit préviament. Dit de forma abreujada, tenir clar
un QTPP ajudara a identificar aquells CQA que hem de monitoritzar
durant tot el desenvolupament. Per exemple, si en el QTPP definim un
comprimit que volem que alliberi el més rapidament el principi actiu
a I’estémac perque pugui solubilitzar-se, absorbir-se i fer 1’efecte te-
rapeutic el més rapidament possible, els CQA que podrien estar rela-
cionats serien el temps de disgregacio i el perfil de dissolucié a pH de
1.2. Es important tenir clar que la llista de potencials CQAs poden ser
modificats a mesura que el coneixement del nostre producte i procés
va augmentant durant el desenvolupament.

A continuacid, s’indiquen els CQA de I’exemple que s’esta utilitzant
per aquest discurs. Com en el cas del QTPP, els CQAs es van defi-
nir recolzats per una extensa recerca bibliografica i per I’experiéncia
previa del nostre grup d’investigacid, i basant-se en els atributs de
qualitat que créiem que podien impactar en el QTPP per tal de deter-
minar si aquests atributs sén critics o no. Els CQA identificats serien
els segiients:

* Aparenga

e Identificaci6 dels components

* Mida de particula

o Index de Polidispersitat (PDI)

* Potencial Zeta

 Eficiencia d’encapsulaci6

* Contingut de siRNA
 Eficiencia de transfecci6 in vitro
» Capacitat de silenciament in vitro
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e Permeabilitat al cervell
¢ Citotoxicitat
* Seguretat en animals

2.3. Risk Assessment (RA)

El RA és una eina cientifica molt utilitzada en el mén farmaceutic,
i que esta descrita en la ICH Q9. Com s’ha comentat anteriorment,
aquesta ICH va ser explicada en aquesta mateixa casa el 9 de se-
tembre de 2024 per la Dra. Maria Jests Alonso durant el seu discurs
d’ingrés com a académica corresponent. En 1’aplicacié del RA en el
QbD, aquesta eina pot ajudar a identificar quins atributs de material i
parametres de procés poden tenir potencialment un efecte en els CQA
del producte. Aixi, la ICH Q8 recomana aplicar aquesta eina de RA a
I’inici del desenvolupament galénic, i repetir-lo tantes vegades com
faci falta a mesura que es va obtenint informacié i coneixement del
producte. El RA inicial esta basat en el coneixement previ del produc-
te 1 en uns resultats inicials experimentals.

Per aplicar aquesta eina, el primer pas és identificar els atributs critics
de material (CMA), i els parametres critics de procés (CPP). Per tant,
s’identifiquen aquelles variables de partida i es categoritzen segons
si tenen un risc alt, mitja o baix en els CQA previament identificats.
Primer, s’identifiquen les variables de material i formulacid. Per una
banda, podria ser les caracteristiques de 1’API, tal com la mida de
particula, la densitat aparent o el polimorf, si posem un exemple a
aplicar en comprimits. Sobre caracteristiques de la formulacid, es po-
dria parlar sobre quin grau de cel-lulosa microcristal-lina es vol fer
servir (PH 101 o PH102, per exemple), el % de estearat de magnesi,
o el % de disgregant, per exemple. Posteriorment, s’identifiquen les
variables de procés. Un altre cop, si fem referéncia al procés de com-
pressid, podriem parlar de la forca de compressio, I’aplicacié o no de
precompressio, la velocitat de la maquina, o la velocitat de les pales
de carrega o filomatic, per exemple. Un cop identificades totes les va-
riables de procés, es categoritzen segons si tenen un impacte alt, mig
o baix en els CQA previament identificats, tot degudament justificat.
Un cop acabat aquest procés, s’identifiquen aquelles variables que te-
nen un risc alt en un o més CQA, i durant el desenvolupament es faran
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proves per avaluar I’impacte real d’aquestes variables en la qualitat
del producte, per tal de comprovar si realment tenen un impacte alt
(0 no), i si podem definir un espai de disseny per tal de controlar-los.
Al final, I’objectiu és aconseguir un nivell superior de coneixement i
enteniment del procés.

Seguint I’exemple fet en el nostre grup de recerca, a la Taula 4 i Taula
5 es mostren les analisis de riscos pels parametres de formulacid i
procés identificats en la fabricacié de nanoparticules lipidiques per
vehiculitzar RNA a través de la BBB. Les justificacions s’adjunten a
la secci6 d’ Annexes, de la Taula S1 a la Taula S14.
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Taula 4. Analisi de riscos per parametres de formulacié de nanoparticules
lipidiques per la vehiculitzacié de siRNA a través de la BHE.
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Taula 5. Analisi de riscos per parametres de procés de nanoparticules
lipidiques per la vehiculitzacié de siRNA a través de la BHE.
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2.4. Espai de disseny i Disseny d’Experiments (DoE)

L’espai de disseny podria ser definit com I’interval multidimensional
que combina els parametres del procés i els atributs del producte que
asseguren la qualitat. Es a dir, defineix la relacié que hi ha entre els
inputs del procés (CMA i CPP) i els CQA. Aquest espai de disseny
podra ser definit només si durant el desenvolupament es fan certes
proves i analisi estadistic per donar suport a la seva definici6. Per
tant, esdevé de vital importancia que des d’un bon inici es tinguin ben
definides les variables que tenen un potencial risc elevat a afectar en
els CQA del producte, i els estudis vagin dirigits a explicar I’'impacte
real. Una mala analisi de riscos inicials conduira a invertir molt de
temps en realitzar estudis en inputs de procés que realment no tenien
un impacte en els CQA. Encara més important, un mal disseny dels
experiments a realitzar donara uns resultats no fiables.

Aixi, tot aquest procés i experiments per definir I’espai de disseny
han d’estar descrits en el registre del medicament quan es presenti
a les autoritats, com es veura més endavant. A més, el coneixement
guanyat durant els estudis realitzats també han d’estar descrits en
la submissi6. En altres paraules, es necessita presentar els resultats
i I’analisi estadistica de les dades que justifiquin 1’espai de disseny
que es voldra presentar. Per ultim, els parametres de procés i atributs
de materials que no han estat modificats durant el desenvolupament
s’hauran de remarcar i justificar.

Un cop identificades les variables critiques de material i procés, com
podem definir una serie de proves experimentals per tal de coneixer el
seu impacte en els CQA? I encara més important, com ho podem fer
de forma rapida, eficient, i gastant el minim de recursos possible? Per
realitzar aquesta part, que és aquella que té un impacte econdomic més
important per I’empresa, sembla evident que el classic “un sol factor
a la vegada” (OFAT; one-factor-at-a-time) no seria ni molt menys
una forma de treballar eficient. Aqui és on prenen molta importan-
cia les eines matematiques i estadistiques que els farmaceutics/ques
hauriem de coneixer i saber aplicar. En concret, I’eina més emprada
per encarar aquesta part del QbD és el Disseny d’Experiments (DoE;
Design of Experiments). El DoE és una eina sistematica que permet
planificar i executar I’estudi dels CMA i CPP a partir d’un disseny
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determinat. Aquesta metodologia facilita la recopilacié d’informacié
sobre el comportament dels CQA davant diferents configuracions de
CMA o CPP. Mitjancant estudis estructurats d’screening i optimitza-
cid, el DoE permet obtenir interferéncies significatives, inclos amb
un nombre més reduit d’experiments que el classic prova/error. Aixo,
que a primeres sembla molt més complex, i sobretot costds a nivell
de temps i diners per ’empresa, a la llarga redueix els timings del
desenvolupament i els recursos invertits, mentre que augmenta de
forma molt significativa el coneixement que s’obté en I’avaluaci6 de
les respostes i resultats. Ara bé, uns DoEs mal plantejats o una analisi
estadistica mal aplicada pot donar lloc a conclusions erronies, i lla-
vors s’haura invertit un temps i diners sense retorn en coneixement
del producte a desenvolupar. Per tant, sembla evident que una bona
formacid dels galeénics del present i futur esdevé clau per tal de poder
aplicar de forma correcta totes aquestes eines que s’estan explicant en
aquest discurs. A continuaci6, s’explicara de forma resumida la dife-
rencia entre els DoEs de screening i els d’optimitzacid.

24.1. Disseys d’experiments (DoE) d’screening i
d’optimitzacio

Per una banda, es pot plantejar aplicar en el desenvolupament de nous
medicaments DoEs d’screening. El seu objectiu és, a partir d una ana-
lisi de riscos inicial, confirmar amb dades experimentals quins factors
o variables tenen un impacte significatiu en els CQAs d’aquell medi-
cament en concret que s’esta desenvolupant. Per tant, és una eina que
s’aplica a les primeres etapes del desenvolupament galénic. A dife-
réncia d’altres estrategies més lentes i menys eficients, com el metode
OFAT, el DoE d’screening permet explorar diversos factors simulta-
niament, el que comporta un estalvi considerable de temps i recursos
si s’aplica correctament. A nivell de dissenys, son tipics els dissenys
factorials fraccionats i els dissenys de Plackett-Burman. Tots dos dis-
senys son ideals per avaluar un gran nombre de factors amb un nom-
bre relativament petit d’experiments. Per tant, per exemple, si tenim 6
factors identificats en el RA inicial que podrien tenir un impacte alt en
els meus CQA, faig una serie d’experiments inicials veient diferents
combinacions dels 6 factors, per veure quins sén els que realment
tenen un impacte critic en els meus CQA. Pero el que és important
és que no farem experiments provant totes les combinacions de les
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6 variables, ja que serien masses experiments. Per exemple, si per
cada variable vull estudiar dos nivells, aix0 suposaria 64 experiments.
Aix0 seria un disseny factorial complet de 26, on el 2 representa el
nombre de nivells per variable, i el 6 el nombre de variables a estudi-
ar. Aixi, sembla evident que €s impossible fer 64 experiments, ja que
suposarien diversos mesos de durada i molts diners invertits. Per aixo,
en el DoE d’screening s’aplica un disseny factorial fraccionat o un
disseny de Placket-Burman, on no s’estudien totes les combinacions
possibles (Figura 2, panell 1). Aixi, per exemple, amb la realitzacié
de 6, 12 o 18 experiments on es proven diferents combinacions de
les 6 variables, es poden obtenir uns resultats suficients perque, amb
una analisi estadistica correcta, puguem determinar quines d’aquests
6 variables son les que realment m’estan tenint un impacte alt en els
meus CQA. Tot i aix0, s’han de fer varies consideracions:

1.Es recomana que les proves a realitzar es seleccionin amb
I’ajuda de programes estadistics experts i especialitzats en
aquest camp. Aixi, en aquests programes es poden introduir to-
tes les variables que es volen estudiar, els nivells i les respos-
tes (CQA). El mateix programa fara una proposta de nombre
d’assajos segons la fiabilitat que es vulgui dels resultats, i les
combinacions a provar. Aquestes combinacions consideren més
d’una variable per experiment, per tant s’estudien moltes varia-
bles a la vegada.

2. Quants més experiments es facin, més fiabilitat tindran les con-
clusions que s’extrauran després de 1’analisi estadistica. De fet,
els programes estadistics que s’utilitzen diuen quina fiabilitat
tindran aquests resultats amb el nombre d’experiments fets (per
exemple, un 70, 80 0 90%). S’ha de trobar el compromis entre
fiabilitat i nombre d’experiments per tal de poder avancar el
desenvolupament galénic de forma eficient.

Un bon plantejament del DoE d’screening 1 una bona analisi estadis-
tica permetran obtenir uns resultats i unes conclusions fiables, i aju-
dara a la presa de decisions per tal de continuar el desenvolupament.
Efectivament, després d’aquest DoE d’screening es podran identificar
quins 2 o 3 factors dels 6 estudiats son els que realment impacten de
forma més critica en els CQA. Per tant, a les segiients fases es centra-
ran els experiments en estudiar aquests 2 o 3 factors critics, i no pas
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els 6 identificats inicialment. Ara bé, és evident que un mal planteja-
ment des d’un inici del DoE, o una mala analisi estadistica, conduira a
unes conclusions erronies, i per tant s haura fet una inversié de temps
i diners que no hauran donat bons fruits. En conclusid, una mala apli-
caci6 dels DoEs d’screening pot comportar un augment del temps de
desenvolupament i dels costos, ja que s haura de tornar a comengar el
procés. Per altra banda, una bona aplicaci6 reduira els temps i els cos-
tos, a més que no hi haura aquella sensacio de “perdre el temps” com
quan es fa I’estrategia OFAT, on si no dones amb la “tecla” correcte,
el desenvolupament es pot allargar adhuc anys, ja que no tens una
guia cientifica i estadistica que t’estigui justificant els experiments
que s’estan duent a terme de forma completament objectiva.

Un cop completada aquesta fase, el desenvolupament es pot moure
a la segiient etapa d’optimitzacid, on es busca la millor combinacié
possible de les variables critiques identificades préviament en el DoE
d’screening per tal d’obtenir els resultats desitjats, i tenir els CQA
controlats per tal que compleixin especificacions. Aix0 es fara mit-
jancant un DoE d’optimitzaci6. A diferéncia del DoE d’screening, on
I’objectiu era identificar, després del RA, quines variables eren les
realment importants pel seu efecte en els CQA, en el DoE d’optimit-
zaci6 s’estudia com aquests factors interactuen entre ells i com influ-
eixen de manera conjunta sobre les respostes desitjades.

En el DoE d’optimitzacio si que €s important estudiar profundament
les interaccions entre les variables; per tant s’hauran de provar totes
les combinacions possibles. Per aix0, idealment no s haurien d’estu-
diar moltes variables, ja que sin6 els estudis es poden allargar durant
molts mesos amb la inversié econdmica corresponent. Un bon DoE
d’optimitzacié permetra detectar no només efectes lineals entre les
variables, sin6 també curvatures, que normalment s’escapen si no es
realitza aquest tipus d’estudis. En aquest cas, la metodologia recoma-
nada seria la de resposta de superficies (RSM).

La RSM és I’eina més recomanada per optimitzar i fer robust el pro-
ducte desenvolupat. Aquesta eina, que normalment es coneixen per
noms especifics, com el disseny Box-Behnken o el Central Composite
Design (CCD), és especialment ttil quan es detecten curvatures en
les interaccions entre les variables. De fet, alguns dissenys de RSM
poden considerar-se com uns dissenys factorials complets de dos ni-
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vells per cada factor (per tant, un 2> o 2%, depenent del nombre de
variables), per0 amb punts centrals i axials per mostrejar nivells ad-
dicionals sense necessitat de realitzar un disseny factorial complet en
tots els nivells (Figura 2, panells 2 i 3). Els punts centrals sén aquells
que representen les condicions centrals de I’experiment, és a dir, el
punt mig entre els 2 nivells a estudiar de cada variable. Per altra ban-
da, els punts axials sén punts fora del cub factorial a estudiar, i s6n
claus per poder detectar efectes de curvatura de forma més eficient.
En definitiva, seria com fer un disseny factorial de 2 nivells afegint
punts axials i punts centrals replicats, el que serien 4 experiments
dels punts factorials (22), 4 punts axials (-a0), (+a0, (0, - a), (0,+ o),
i entre 3 1 5 repeticions del punt central (0,0). Tot plegat serien entre
9 i 13 experiments. Una altra alternativa, tot i menys recomanable,
seria fer un estudi de 3 nivells, on el punt central dels nivells siguin
les condicions corresponents mig dels dos extrems. Aix0, amb dues
variables, voldria dir 9 experiments (3?).

Fractional design Full factorial design Central composite design

Process time

Process time
Process time

Temperature Temperature

Figura 2. Diferents metodologies per plantejar DoEs: 1) Disseny factorial fraccionat,
2) Disseny factorial complet, i 3) Central Composite Design (imatge extreta de

https://www.experimentaldesignhub.com/blog/advanced-doe-plans-part-1).

Com a mode d’exemple, i seguint el cas plantejat que va ser el tema
principal de la tesi doctoral del Dr. Ronny Vargas Monge, a la Figura
3 i la Figura S1 (annexes) es mostren part dels resultats després de
’analisi estadistica corresponents als DoEs plantejats en la investiga-
cid. Aquesta recerca va donar lloc a la deteccid de que la dialisi era un
parametre critic de procés, fet que no havia estat descrit previament
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en la bibliografia i en I’estat de ’art. De fet, era una part del procés
de fabricaci6 a la qual s’acostumava a no donar importancia. Sense
el desenvolupament realitzat segons ICH Q8 i I’aplicacié de les eines
de RA i DoEs aquest resultat hagués passat del tot inadvertit pel grup
d’investigaci. Aquest descobriment va ser publicat I’any 2023 a la
prestigiosa revista indexada Colloid and Interface Science Communi-
cations (Vargas et al, Coll Int Sci Comm, 2023).

No dialysis | With dialysis
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Figura 3. Grafic de contorn de la distribuci6 de la mida de particula de les nanoparticules
lipidiques. La realitzacié de la dialisi canvia I’efecte combinat del flux total (TF) i la
relaci6 de cabal (FRR) sobre la mida de les nanoparticules. El procés de purificacio
implica una mida mitjana de particules més baixa i una influéncia reduida del valor FRR.

En conclusid, totes aquestes eines i models matematics permetran
dues coses: 1) optimitzar les condicions de fabricacié per tal que les
respostes (CQA) donin els resultats més optims de forma robusta
(dintre d’especificacions), i ii) donar formules matematiques que per-
meten predir respostes amb condicions hipotetiques no testades expe-
rimentalment, aixi com per entendre com petits canvis en els factors
estudiats poden afectar en els CQA. Dit d’una altra manera, tot aixo
ens permetra definir ’espai de disseny, és a dir, aquell espai multi-
dimensional de condicions de procés dins del qual es garanteix que
el producte complira amb les especificacions de qualitat establertes.
Si durant I’estudi s’ha demostrat que les variables afecten de forma
critica als CQA, i que petits canvis d’aquestes variables donen com a
resposta un producte fora d’especificacions, ja se sabra que aquestes
variables hauran d’estar monitoritzades durant la fabricaci6 dels lots
comercials, i que no es pot permetre que se surtin dels limits esta-
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blerts. Aixo assegurara un lots de qualitat amb una taxa molt baixa (o
inexistent) de rebutjos.

2.4.2. Repercussions reguladores de I’Espai de Disseny

Tot aquest procés fins al moment descrit t€ com a objectiu congixer
molt millor la teva formulaci6 i el teu procés de fabricaci6. Ara bé,
quines avantatges té treballar d’aquesta forma durant el desenvolupa-
ment? La primera avantatge és evident: desenvolupar un medicament
de forma que coneguis perfectament la teva formulaci6 i procés de
fabricacié donara com a resultat un producte robust, que en els lots
comercial donara sempre, o practicament sempre, uns resultats dintre
d’especificacions. Per tant, es redueixen al minim el nombre de lots
rebutjats per problemes en la férmula o fabricacid. Ara bé, la segona
avantatge €s encara més sucosa per la industria: tenir un medicament
desenvolupat al complet mitjancant les eines del QbD pot permetre
potencialment fer canvis en la formulacié i/o procés de fabricacio
post-aprovacié sense necessitat d’obrir desviacions ni notificar-ho a
I’agencia reguladora pertinent. Ara bé, per arribar a aquest punt fan
falta aplicacions completes de la ICH Q8, fet que no és molt habitual
encara en |’actualitat. Per fer aixo realitat, s’han de complir una serie
de condicions, que s’explicaran a continuacio.

Primer de tot, i com a requisit essencial, en el modul 3.2.P.2 del regis-
tre del medicament s’ha d’explicar en detall que s’ha treballat mitjan-
cant QbD, aplicant les eines préviament descrites. Aix{, s’hauran de
detallar els espais de disseny en termes de rangs de CMA i CPPs, o
encara millor, mitjancant complexes equacions matematiques que re-
lacionin les variables. La ICH Q8 també contempla poder aportar una
analisi de dades historiques que donin suport i contribueixin a 1’espai
de disseny establert. Referent a la presentacid dels espais de disseny,
la mateixa ICH Q8 diu que presentar els espais de disseny per separat
per cada variable és normalment més facil i simple que les equacions
matematiques complexes que relacionin totes les variables. Ara bé,
també descriu que aquestes equacions més complexes normalment
aporten una flexibilitat operacional superior.

Segon, la ICH QS8 especifica que quan es descriguin els espais de
disseny, I’empresa hauria de considerar el tipus de flexibilitat ope-

39



racional que desitgi. Dit d’una altra forma, la ICH diu que I’espai de
disseny es pot desenvolupar a qualsevol escala, sigui laboratori, pilot
o industrial. Ara bé, que no és acceptable justificar un espai de disseny
a nivell industrial si s’ha desenvolupat a nivell de laboratori, a no ser
que estigui degudament justificat. En altres paraules, I’empresa ha
de justificar la rellevancia de I’espai de disseny desenvolupat a petita
escala o a escala pilot en relaci6 a I’espai de disseny proposat a nivell
industrial durant la fabricacié comercial, i discutir els potencials ris-
cos en el procés d’escalat. Aixi, si es proposa que 1’espai de disseny
descrit és aplicable a diferents escales de fabricacid, s’haura de des-
criure aquest espai en termes que posin de rellevancia la independén-
cia del parametre a I’escala del lot. Exemples que podrien encaixar en
aquest escenari podrien ser alguns parametres de la formulacié, com
ara el tipus de cel-lulosa microcristal-lina a utilitzar, el percentatge de
disgregant o la concentraci6 de la soluci6 aglutinant si es tracta d’un
procés d’obtencié de comprimits prévia granulacié per via humida.
Per altra banda, els parametres de procés son dificils de justificar entre
escales, ja que els rangs dependran de cada equip, i aquest es veu in-
fluenciat pel model i escala de fabricacié. Una recomanaci6 de la ICH
QS8 seria buscar variables que siguin independents a I’escala, com per
exemple el “shear rate” en un procés de barreja, més que no pas la
velocitat de barreja. També podria ser recomanable expressar els re-
sultats amb variables adimensionals o models que incloguin I’escala
del lot.

Tercer, la ICH Q8 comenta que pot ser ttil explorar i determinar els
limits reals de fracas, és a dir, aquell 1imit a partir del qual aquell CPP
0 CMA ja no dona un producte de qualitat, ja que algun dels CQAs ha
caigut fora d’especificacions. Tot i que la mateixa ICH diu que deter-
minar i demostrar aquests limits de fracas no és essencial per establir
els espais de disseny, s recomanat trobar-los.

Per dltim, la ICH Q8 fa molt d’émfasi en que no s’ha de confondre
els termes “espai de disseny” i “rangs d’acceptabilitat demostrats”
(proven acceptable ranges). Mentre I’espai de disseny és una com-
binacié multidimensional d’interaccions de les variables estudiades
(CMA i CPP) que han demostrat donar un producte de qualitat, els
rangs d’acceptabilitat demostrats son uns rangs que descriuen que en
aquest interval descrit el resultat sera un producte que compleix amb
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els criteris de qualitat, sempre i quan la resta de parametres es man-
tinguin constants. Es a dir, mentre ’espai de disseny relaciona totes
les variables, el rang d’acceptabilitat demostrat es basa en mantenir
totes les variables constants menys la que s’esta estudiant, i per tant
no s’ ha descrit la seva relacié amb les altres variables dintre d’aquest
rang. Si bé és cert que la ICH Q8 descriu que els rangs d’acceptabi-
litat demostrats poden aportar un coneixement Util sobre el procés,
no es poden extrapolar en un espai de disseny, i per tant no donaran
flexibilitat reguladora.

Aixi, si realment s’ha aconseguit desenvolupar un medicament de-
finint de forma clara i demostrada uns espais de disseny correcte, la
ICH QS8 descriu que, un cop aprovat el medicament i els espais de
disseny descrits en el registre, fabricar dintre els limits dels espais de
disseny no es consideraran canvis, evitant aixi haver d’obrir desvia-
cions ni notificar a I’organisme regulador pertinent sobre cap canvi a
realitzar. Ara bé, treballar fora de I’espai de disseny es considerara un
canvi, havent d’iniciar un procés de canvi post-aprovacio del procés
de fabricacié del medicament.

Com a conclusi6, sembla evident les avantatges que aporta treballar
completament sota la ICH QS8 a nivell regulador. Ara bé, val a dir que
arribar al punt de poder definir espais de disseny i no rangs d’accep-
tabilitat demostrats €s dificil. De fet, la major part d’empreses acon-
segueixen definir aquests darrers, i per aixo medicaments que hagin
aconseguit la flexibilitat reguladora explicada continuen sent la mino-
ria dels registres presentats.

2.5. Estrategia de control

Un cop s’han aplicat totes les eines previament descrites per tal de
poder descriure amb exit els espais de disseny del procés de fabri-
cacié del medicament, la ICH QS8 dedica un apartat a I’estrategia de
control. Aquesta estrateégia és un component fonamental en la gestié
de la qualitat en la inddstria farmaceutica. Aixi, implica la implemen-
tacié de mesures i procediments durant la fabricacié dels medica-
ments per tal d’assegurar la qualitat del medicament final. Tot aixo
és obligat descriure-ho en la seccié P.2 del dossier a presentar a les
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entitats reguladores, tal com s’explicara més endavant. Classicament,
les estrategies de control es fonamentaven en els controls en procés
(IPC; in-process controls) i els controls de I’API i excipients rebuts
per part del proveidor, aixi com dels materials intermedis (per exem-
ple, un granulat previ a compressid) i el material de condicionament.
Ara bé, cada cop més es recomana la implementacié d’altres eines
PAT (Process Analytical Technology) per tal de poder tenir estrategies
de control més fiables i exhaustives. Al final, la ICH QS8 explica que
les eines i controls establerts com a estrateégia de control han d’estar
basats en el coneixement previ generat durant el desenvolupament
del medicament final, la seva formulacio i el seu procés de fabricacio,
i per tant controlar mitjancant aquesta estratégia tots aquells CMA i
CPP descrits com a critics. Concretament, la ICH Q8 contempla, perod
no limita, les segiients possibles estrategies de control:

e Control dels inputs dels materials de partida, basat en el conei-
xement del seu impacte en la qualitat del producte final. Aixo
pot incloure, per exemple, el control de la mida de particula o
les densitats de 1’ API i/o algun excipient clau concret.

* Especificacions del producte.

* Controls per a les operacions unitaries que tenen un impacte
en el processament posterior o en la qualitat del producte (per
exemple, I'impacte de 1’assecat en la degradacid, o de la distri-
bucié de la mida de particula del granulat en la dissolucid).

* Controls en procés (IPCs).

* Monitoratge de certs parametres o variables en temps real, aixi
com I’aplicacié d’eines de predicci6 i/o intel-ligeéncia artificial
en temps real.

Per establir una bona estrateégia de control sera clau partir d’un desen-
volupament galénic dut a terme que segueixi les recomanacions de la
ICH QS8 previament explicades, per tal de generar un coneixement ex-
haustiu del medicament, i aixi de poder identificar aquelles variables
que impactaran en els CQAs del producte. Tots aquells CMA i CPP
descrits com a critics s hauran d’estudiar a fons, per tal d’entendre el
seu efecte a la perfecci6 sobre els CQA, i aixi poder definir unes es-
trategies de control adients per evitar que el producte resultant caigui
fora d’especificacions. Si es defineix una estratégia de control que
sigui fiable i robusta, es podria arribar al punt de poder minimitzar al
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maxim 1’analisi del producte final per comprovar la seva qualitat, ja
que durant el procés de fabricacio les estrategies de control hauran de-
mostrat que el producte ja esta donant la qualitat desitjada. A més, un
complet coneixement del producte podria fer que el procés de fabri-
caci¢ fos flexible, per exemple, a algun CMA identificat com a critic.
Per exemple, es podria fer un procés de barreja diferent depenent de
la mida de particula concret d’aquell lot d’ API.

Es important considerar 1’aplicacié de noves eines PAT per tal de
poder definir I’estrateégia de control, i que aquesta no estigui només
fonamentada en els IPCs classics de la industria farmaceutica. En
aquest punt, és important introduir els analitzadors de procés (process
analyzers). Aquest tipus d’eines PAT son instruments que permeten
mesurar parametres critics del medicament en temps reals durant la
fabricaci6 del lot. Aixi, serviran per poder monitoritzar en temps real
el procés, i fins i tot poden servir per establir el final d’un determinat
procés de fabricacid, o per ajustar els parametres de procés en temps
real segons sigui necessari per evitar producte fora d’especificacions.
Per tltim, poden reduir la necessitat de mostrejos i analisis de labora-
tori, accelerant els controls go/no go i els controls IPC.

Els analitzadors de procés es poden dividir en 3 categories segons la
seva ubicacio en el procés de fabricacio:

e At-line: es requereix retirar una mostra del procés de fabricaci6
i s’analitza a prop del procés.

* On-line: la mostra es desvia per analitzar-se, perd després
aquesta mateixa mostra torna al procés de fabricacié. Un exem-
ple seria una mostra d’un reactor on s’esta preparant una solu-
ci6 aquosa, la qual es retira mitjangant un circuit i passa per un
espectrofotometre per veure el percentatge d’API dissolt, i un
cop llegit, la mostra torna al reactor.

e [n-line: ’analisi es fa directament sobre el procés productiu,
sense necessitat d’extreure mostra. Un exemple seria un pHme-
tre en linia en un reactor que llegeix el pH en temps real d’una
solucié aquosa.

La ICH Q8 introdueix la idea que, amb 1’aplicacié correcte i ex-

haustiva d’estrategies de control, es podria arribar a donar suport a
I’alliberacié en temps real (real time release testing). Per exemple,
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la mateixa ICH exposa que 1’assaig de disgregaci6 podria servir per
evitar fer els perfils de dissolucié en formes farmaceutiques solides
d’alliberacié immediata que tinguin APIs d’elevada solubilitat. Un
altre exemple que posa la guia és 1’aplicacié de 1’assaig d’uniformitat
de dosi en temps real, mitjangant I’ds d’una balanca en linia acoblada
a un lector NIR per mirar la superficie del comprimit per poder veure
la uniformitat mitjangant IR dels components de la formulacid. Aixo
estalviaria haver de fer I’assaig en el producte final de la forma clas-
sica, ja que durant el procés es podria monitoritzar aquest parametre
per comprovar que compleix especificacions. El que s’ha de tenir en
compte €s que 1’alliberacié en temps real pot substituir I’analisi del
producte final, perd no substitueix la revisio ni el control de qualitat
establert per GMPs per tal de poder alliberar el lot.

Un altre punt que la ICH Q8 especifica que diferents estrategies de
control son compatibles dintre del mateix procés de fabricacié d’un
medicament concret, mentre sigui explicat de forma clara en el regis-
tre del medicament. Per exemple, pot haver un element d’estrategia
de control que es fonamenti en els assajos del producte final, men-
tre que un altre element pot dependre de 1’analisi en temps real. Un
exemple serien unes capsules on s’analitzen el pes del 100% d’unitats
durant el procés de fabricacid, mentre que els perfils de dissolucid es
miraran en un control final de producte.

Per ultim, la ICH Q8 diu que 1’adopci6 de tots aquests principis fins
ara explicats poden servir com a suport per justificar enfocaments al-
ternatius per a I’establiment d’especificacions i criteris d’acceptacio
als descrit a les ICH Q6A i Q6B.

2.6. Gestio del cicle de vida del producte i millora continua

La gestio del cicle de vida d’un medicament representa una peca clau
dins de I’enfocament de QbD promogut per la ICH Q8. Efectivament,
aquest concepte estableix que, durant el cicle de vida del medicament,
les empreses farmaceutiques tenen oportunitats per implementar acci-
ons per tal de millorar la qualitat del producte, fent referéncia directa
alaICH Q10.
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Si durant un periode de temps hi ha una correcta i exhaustiva moni-
toritzacié del procés de fabricacié del medicament, es pot relacionar
el rendiment del procés amb els parametres amb els que s’ha fabri-
cat, aixi com comprovar i establir relacions amb 1’espai de disseny
descrit. Aixd pot incloure fer una analisi de tendéncies per guanyar
coneixement amb els lots fabricats durant la producci6 rutinaria d’un
medicament en concret. Tot aquest coneixement generat i analitzat
mitjancant models matematics pot permetre reforcar 1’espai de dis-
seny descrit en el moment del registre del medicament, o pel contrari,
per poder fer ajustos que assegurin una major qualitat del medicament
de cara a un futur.

Aixi, aquesta gesti6 del cicle de vida del medicament pot ajudar a
ampliar, reduir i redefinir ’espai de disseny establert préviament du-
rant el desenvolupament i presentat al registre. Ara bé, canvis en els
espais de disseny estan subjectes als requeriments reguladors de cada
ageéncia en concret, requerint notificacions o aprovacions segons la
jurisdicci6 corresponent.

En conclusio, la gesti6 del cicle de vida del medicament dins de I'ICH
Q8 promou una cultura de millora continua, on les decisions es fona-
menten en dades robustes reals de lots comercials, i on la qualitat del
medicament és dissenyada i assegurada al llarg de tota la seva vida util.

2.7. Presentacié del desenvolupament farmaceutic fet per
QbD en el Document Técnic Comu (CTD)

A nivell regulador, el desenvolupament farmaceutic es presenta en
la secci6 P.2 del modul 3 del CTD. La ICH Q8 especifica una serie
de recomanacions sobre on incorporar cada part del QbD en aquesta
seccid. Si bé no deixen de ser recomanacions que es poden aplicar o
no, si que la ICH Q8 explica que I’empresa que presenta el registre
ha d’indicar clarament on es pot trobar la diferent informacié dintre
d’aquesta secci6 P.2. Les recomanacions que fa sén les segiients:

1. Analisi de Riscos i desenvolupament de la formulacié i el
procés de fabricacié: Com a exemple, es proposa que els RA i

les relacions entre els CMA i els CPP amb els CQAs poden ser
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inclosos en les seccions P.2.1,P.2.2 i P.2.3. Per altra banda, els
RA relacionant els parametres de fabricacié amb els CQAs es
poden incloure en la secci6 P.2.3.

2. Espai de disseny: aquesta part es pot dividir en tres:

a. Es recomana incloure aquesta informacié al mateix lloc on
es defineixi el procés de fabricaci6 i els controls en procés,
és a dir, a la seccid P.3.3. Si es considera adient, es pot donar
informacié addicional en la secci6é P.3 4, seccid on esta
inclosa I’explicaci6 sobre els controls dels passos critics i els
productes intermedis.

b. La informaci6 generada per poder establir aquests espais de
disseny es poden explicar en les seccions P.2.1,P.2.21P.2.3,
ja que és informaci6 generada durant els estudis fets durant
el desenvolupament de la férmula i el procés de fabricacio.

c. Larelaci6 entre els espais de disseny i les estrategies de con-
trol es poden discutir en la seccié P.5.6, on s’inclouen les
justificacions de les especificacions del medicament desen-
volupat.

3. Estrategies de control: igual que en el punt anterior, aquesta
informacio es recomana d’incloure en la seccid P.5.6. Ara bé,
informaci6 detallada sobre controls en procés i dels materials
de partida hauran de ser també explicades en les seccions del
CTD corresponents. Per exemple, inputs de 1’API en la seccid
S, inputs dels excipients en la seccid P.5, descripcions del pro-
cés de fabricacio i controls en procés en la secci6 P.3.3, o con-
trols del passos critics i productes intermedis en la secci6 P.3.4.

4. Informacio relativa a I’API: si durant el desenvolupament es
detecta que CQAs de I’API tenen un impacte en els CQA del
medicament final, es recomana fer-ne una discussio en la seccio
P.2.1 del desenvolupament del medicament.
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Capitol 3: Beneficis i desafiaments en I’aplicacio de la ICH Q8

Un cop explicada la ICH Q8, i com es podria aplicar a la vida real, es
fara una avaluacié dels possibles beneficis de la seva implementacio,
aixi com quines son les dificultats i desafiaments per fer que aixo sigui
una realitat cada cop més present en els desenvolupaments galénics
actuals. Aixi, aquesta seccio intentara explicar aquests dos punts, per
tal de que es pugui fer una valoracié de si val la pena o no aplicar-la
en la realitat de les empreses farmaceutiques catalanes.

3.1. Beneficis de la implementaci6 de la ICH Q8

Tal com s’ha explicat anteriorment, les avantatges de la ICH Q8 estan
relacionades amb la millora significativa de la qualitat dels medica-
ments que arriben al mercat, optimitzaci6 dels processos de fabricacio
i assegurar el compliment regulador. A continuaci6, s’explicaran amb
detall cadascun d’aquests punts.

3.1.1 Millora de la qualitat del producte

Desenvolupar un medicament aplicant des de bon inici el QbD ajuda
a obtenir un producte del qual el coneixement que es té és molt més
extens en comparacié amb els desenvolupaments classics aplicant el
OFAT. A més, assegurara 1’obtencié d’una férmula i procés de fabri-
cacio robust, que asseguri que tots els lots fabricats compleixin les
especificacions. Aix0 té un impacte en els segiients punts:

* Disminucio dels lots rebutjats: un desenvolupament robust do-
nara lloc a productes que estiguin dintre d’especificacions de
forma consistent entre lots, i que, per tant, el nombre de lots
rebutjats seran molt menors.

* Disminucio de la retirada de lots: si s’assegura que el medica-
ment es fabrica per uns processos que donen de forma robusta
la qualitat desitjada, s’assegura que no hi haura retirades de
lots causades per defectes de la qualitat independents d’errors
humans.

e Seguretat i eficacia del medicament que arriba al mercat: els
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dos punts anteriors desemboquen en aquest punt final. Efec-
tivament, el medicament desenvolupat sera tan robust, i hi
haura estratégies de control tan exhaustives i fiables que al final
s’assegura que els medicaments que arriben al mercat tenen la
qualitat requerida. Es a dir, que els medicaments que el pacient
es pren siguin segurs, eficacos i estables, que al cap i a la fi és
I’objectiu fonamental de la farmacia galénica.

3.1.2. Optimitzacio del processos de fabricaci6

Si es poden descriure amb exit uns espais de disseny, i no pas uns
rangs d’acceptabilitat demostrats, aixd dona unes avantatges clares a
nivell de la fabricaci6 industrial:

e Flexibilitat en la fabricacio: el fet de que es tingui un espai de
disseny permet poder canviar les condicions de treball depe-
nent d’algunes variables de procés i/0 materials. Per exemple,
es pot definir un procés de barreja diferent depenent de la mida
de particula de I’ API. Aixd només és possible si el desenvolu-
pament es fa sota QbD i es defineixen amb exit els espais de
disseny.

» Eficacia operativa i reduccio de temps i costos: I’aplicacié de
controls basats en 1’analisi de riscos i de la monitoritzacié en
temps real dels processos de fabricaci6 ajuda a evitar la de-
pendencia a I’analisi del producte final, aixi com implementa
millores in situ en el procés que resulten en menys obertures de
desviacions, per exemple. Tot aix0 resulta en processos de fa-
bricacié més rapids, reduint a la vegada la inversié econdmica.
Un exemple de la millora de I’eficacia operativa i reduccid de
costos esta explicat en la tesi doctoral defensada pel Dr. Albert
Gali Serra I’any 2015, on, mitjancant una analisi retrospectiva
i ’aplicacié de la ICH Q8, va poder reduir costos, directes i
indirectes, en un procés de recobriment d’uns comprimits ja
comercialitzats a nivell industrial.

3.1.3 Compliment regulador

Tal com s’ha comentat anteriorment, tot el desenvolupament fet se-
gons QbD ha de quedar reflectit en el CTD presentat a les agéncies
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reguladores pertinents. Aquestes agencies veuen amb molt bons ulls
que es facin els desenvolupaments segons ICH Q8, i encara que no €s
pas obligatori la seva aplicacid, €s altament recomanada per la Ageén-
cia Europea del Medicament (EMA). A més, aixo ajudara a I’aplica-
cio de la ICH Q10 sobre la millora continua.

3.2. Desafiaments per la implementaci6 de la ICH Q8

Tot i els evidents beneficis d’aplicar la ICH Q8, és evident que molt
poques empreses I’apliquen en la seva totalitat, i la majoria apliquen
només una petita part per poder fer un registre on s’hagi aplicat una
part del QbD. De fet, el que és més habitual és fer DoEs d’optimit-
zacid, ja que molt poques empreses estan disposades a treballar mit-
jancant DoEs d’screening. Per exemple, a I’'SDM, on fem desenvo-
lupaments per moltes empreses farmaceutiques diferents, seguim
treballant en la seva majoria inicialment per la metodologia OFAT,
posteriorment fent DoEs d’optimitzacid. Aixi, no ha estat fins a finals
del 2024 que hem comengat a fer desenvolupaments plantejats des de
bon inici mitjancant DoEs de screenings. Fins i tot, alguna vegada ho
hem plantejat als laboratoris, que ens han notificat que prefereixen
treballar amb la forma classica de la metodologia OFAT seguit, si
aplica, de DoEs d’optimitzacié (tampoc no tots els laboratoris el vo-
len fer). Per altra banda, I’aplicacié dels analitzadors de procés també
és quelcom que no és habitual veure en les fabriques del nostre pais,
on la majoria d’IPCs sén els classics, i es confia encara en el QbT. Es
podria dir que hi hauria tres motius principals de la dificil aplicaci6
del QbD en I’actualitat, que s’explicaran a continuacio.

3.2.1. Resistencia al canvi

Si hi ha quelcom que caracteritza a moltes empreses, siguin de 1’am-
bit public o privat, farmaceutic o no, és que en tot moment tots hem
escoltat allo de “que sempre s’ha fet aixi i ha anat bé, per tant millor
no canviar-ho”. Aquesta resistencia al canvi impedeix implementar
noves eines de millora en qualsevol sector, quan a vegades es podria
millorar la qualitat o eficiencia d’un procés. Aixi, la implementaci6 de
la ICH Q8 en la seva totalitat no és una excepcid, i es pot trobar amb
una resisteéncia al canvi en els departaments d’I+D de les empreses
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farmaceutiques pel simple fet que estan acostumats a treballar mitjan-
cant la metodologia OFAT.

3.2.2. Formacio del personal

Relacionat amb el punt anterior, moltes vegades la resisteéncia al canvi
pot venir degut a un desconeixement de 1’eina o metodologia nova
que es vol introduir. En aquest cas, I’aplicaci6 de la ICH Q8 requereix
d’una formacié molt concreta i profunda, sobretot en farmacia galéni-
ca i estadistica aplicada a la farmacia.

Per una banda, per poder fer totes les analisis de riscos, i saber de-
tectar les variables critiques d’un desenvolupament, es requereix un
ampli coneixement i experiéncia en la formulacié galénica d’aquella
forma farmaceutica en concret. Per altra banda, tenir unes bases pro-
fundes d’estadistica aplicada a la farmacia és vital per tal de poder
plantejar i analitzar els DoEs, ja que un mal disseny i/o interpretacio
donaria lloc a conclusions erronies.

Tota aquesta formacié malauradament no es dona a cap grau universi-
tari de farmacia de 1’Estat Espanyol, i a molts pocs cursos de postgrau
o master. Per una banda, 1’estadistica que s’ensenya a la carrera de
farmacia de la UB es fa a 1r curs, i no contempla en el seu pla docent
el plantejament de DoEs d’screening ni d’optimitzacid, aixi com tam-
poc contempla les diferents metodologies per poder-los fer. També
és cert que aixo seria interessant veure-ho als tltims anys de carrera,
on ja s’hagués explicat la ICH Q8, la qual cosa es fa a 1’assignatura
Farmacia Galenica III de 1’actual pla d’estudis del Grau de Farmacia
de Barcelona. De fet, cal remarcar que en el master que dirigeixo amb
el Dr. Josep Maria Suiié Negre sobre “Farmacia Industrial i Galenica
(FIG)” vam introduir fa 3 cursos academics un modul exclusiu so-
bre ICH Q8, explicant amb detall com fer desenvolupaments galenics
mitjancant QbD i aplicant DoEs. Aquest modul, d’una durada de 36
hores, inclou tant els coneixements galénics i estadistics, i esta lide-
rat per la Dra. Gemma Casadevall i el Sr. Miquel Romero, ambdds
experts en ’aplicacié de la ICH Q8. Aquest modul, tot i que encara
I’hem de millorar i cada any anem introduint petits canvis per perfec-
cionar-lo, inclou una part teorica i una part practica, on I’alumnat ha
de fer un DoE de procés en uns comprimits de baixa dosi fabricats
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per compressio directa. Aixi, el punt clau és trobar 1’espai de disseny
en el procés de barreja i compressio per tal d’obtenir una uniformi-
tat de contingut que compleixi especificacions. Per altra banda, tam-
bé destacar el postgrau “d’Aplicacié Practica de I’Estadistica en els
Processos de la Industria Farmaceutica i Afins”, dirigit per la Dra.
Encarna Garcia i el Sr. Miquel Romero. En aquest postgrau es forma
de manera profunda als professionals de la indistria farmaceutica en
I’aplicacio de I’estadistica en diferents processos del medicament.

En conclusi6, una formacié del personal d’1+D és clau i fonamental
per tal de poder aplicar correctament la ICH Q8. Si aquesta formaci6
no existeix, tots els esforcos de temps i economics invertits poden
ser contraproduents, ja que una mala aplicacié de la ICH Q8 dona
lloc a conclusions erronies, fet que pot allargar i encarir el procés de
desenvolupament d’un medicament. En canvi, una bona aplicaci6 el
fara més rapid, economic i el medicament desenvolupat sera d’una
qualitat molt superior.

3.2.3. Necessitat d’inversio en noves tecnologies

El tercer punt inclou la inversié de noves tecnologies per part de I’em-
presa. Per una banda, per poder plantejar i analitzar DoEs fa falta el
segiient:

e Llicencies per tot ’equip d’I+D de programes estadistics es-
pecialitzats: per tal de plantejar i analitzar els DoEs per part de
I’equip galénic, disposar d’aquests softwares és vital. Aquests
programes no son gratuits, i comprar les llicencies és un pas
necessari per tal de poder aplicar correctament la ICH Q8. Al
mercat hi ha diversos softwares especifics per aplicar a indus-
tria farmaceutica.

o Tenir uns equips a I+D instrumentalitzats: per tal de poder ana-
litzar les variables de procés i les respostes, es necessiten equips
que puguin donar totes aquestes dades. Per exemple, una maqui-
na de comprimir que no proporciona les forces de compressio,
no es pot modificar la velocitat de la maquina, que no mesura el
dwell time o no pot fer for¢a de precompressio no sera apte per
poder fer DoEs de compressié. Per tant, renovar els equips també
és un requisit indispensable per aplicar la ICH QS.
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Per altra banda, per tal de poder aplicar les estrategies de control pre-
viament descrites també requereix una gran inversio al departament
de produccié. Efectivament, si es vol mesurar variables en linia, sigui
la uniformitat d’una barreja o la humitat en linia d’un procés d’asse-
cat, representara una inversié en sondes NIR o Raman, per exemple.
Aquests equips, que no son economics, a més s han de validar a nivell
informatic, aixi que cal fer la validaci6 de la relacié entre la resposta
que donen i les especificacions del producte que es volen proposar.
Aquest procés no és facil, i requereix de nou inversi6 de temps, diners
i formacio del personal.
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Capitol 4: Reflexio final i conclusions

Un dels meus mentors galenics, el Sr. Manel Roig, em va ensenyar
que per ser un bon galenic és vital fer-se constantment una pregunta:
Per que? El motiu esta clar. Si ens volem dir cientifics, hem de saber
el per que de les coses. Es a dir, per qué una barreja flueix millor si se
li afegeix silice col-loidal anhidre, per que 1’amorfitzaci6 ajuda a que
un principi actiu cristal-1{ administrat en una forma farmaceutica soli-
da oral tingui millors nivells plasmatics, per que les nanoparticules li-
pidiques amb lipids ionitzables han donat millor resultat que aquelles
formulacions que tenen lipids cationics. Aquesta base essencial de la
farmacia galénica , que no hem d’oblidar mai, és I’arrel del naixement
de la ICH Q8: hem de desenvolupar els medicaments seguint un ra-
onament cientific, sabent el per que de tot el que fem, i coneixent el
nostre procés de fabricacié i la nostra formula a la perfeccio.

Personalment, porto 10 anys treballant com a galénic, i en aquest
temps he vist una evolucid clara de I’aplicaci6 de la ICH Q8. Si en els
meus inicis molt poques empreses aplicaven cap part d’aquesta guia,
i de fet era estrany escoltar parlar als galénics d’analisi de riscos o de
fer DoEs d’optimitzacid, I’any 2025 podem dir que el nombre d’em-
preses que apliquen les eines d’analisi de riscos 1 fan DoEs d’optimit-
zaci6 és molt més elevat. Per tant, és evident que en 10 anys hem fet
un creixement exponencial a nivell de ’aplicaci6 de la ICH Q8. Ara
bé, encara queda molt cami per recdrrer, i poder definir clarament es-
pais de disseny que permetin la flexibilitat reguladora és quelcom que
encara poques empreses han aconseguit aplicar. Els segiients passos
seria que els galénics dels propers anys ens acostuméssim a treballar
des de bon inici amb DoEs d’screening, i tenir una formacio molt més
solida en estadistica aplicada al desenvolupament de medicaments.
Per aix0, esdevé clau els papers de les universitats per tal d’aconse-
guir aquests reptes. No ens hem d’oblidar que tenim el privilegi de
ser professors d’una carrera professionalitzadora, on el gran problema
dels nostres estudiants és saber a quin camp es volen dedicar a 1’aca-
bar, si a investigacié mitjancant un doctorat, si anar a la industria far-
maceutica i a quin departament, si fer el FIR o treballar en una oficina
de farmacia. Si parlem de la carrera de Farmacia a la UB, tenim la sort
d’estar en un ambient industrial envejable, ja que més del 55% de la
industria farmaceutica de 1’estat espanyol esta situada a Catalunya.
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Per aix0, formar als estudiants en la industria esdevé clau pel nostre
sector, i és quelcom que les associacions d’estudiants i les empreses
farmaceutiques ens demanen constantment. Explicar com aplicar la
ICH Q8 a la Facultat de Farmacia de la Universitat de Barcelona és
clau per la seva aplicacié real en les empreses del nostre pais, i esde-
venir aixi un pais capdavanter en el sector farmaceutic.

Com a professor d’universitat vinculat a la inddstria farmaceutica, em
sento responsable d’aconseguir aquests reptes. He tingut com a exem-
ples al meu avi i el meu pare, que han donat la seva vida professional
a intentar formar els millors farmaceutics mitjancant I’excel-lencia
docent. En honor a ells, i dedicant-los aquest discurs d’entrada com a
académic corresponent, intentaré donar el millor de mi per fer arribar
els coneixements que avui he explicat en aquest discurs en les meves
tasques com a professor de la UB. Efectivament, explicar com fer els
desenvolupaments galénics seguint les recomanacions de la ICH Q8
ha de ser un dels punts forts de les nostres assignatures en Farmacia
Galenica. Només aixi aconseguirem formar galénics que formulin
els millors medicaments possibles, permetent 1’arribada al mercat de
medicaments amb les caracteristiques que els pacients necessiten i
es mereixen: medicaments segurs, eficacos i estables. Dit d’una altra
manera, medicaments de qualitat.
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ANNEXES



Taula S1. Justificacié de I’RA inicial pel parametre de formulaci6 de tipus de lipid maleimida.

Justificacio del risc associat a la composici6 de

LR la fase lipidica

L’aparenca de la suspensié de nanoparticules podria veure’s indi-
rectament afectada per la composici6 especifica utilitzada, la qual
Aparenca influeix en la mida de les particules. Ates que la mida de particula
és avaluada directament sota un altre CQA amb un altre nivell de
risc més alt, el risc associat a I’aparenca es considera mitja.

Es considera un risc alt perque la naturalesa quimica dels compo-
nents afecta la capacitat d’identificacid i la idoneitat de 1”aplicacié
de certes tecniques analitiques.

El risc es considera alt ja que en la preparacié per mescla micro-
fluidica, la mida i distribucié de mida de les nanoparticules depen
de la mida (pes molecular) de cadascun dels excipients.

El potencial zeta depén dels grups moleculars exposats a la su-
perficie de les nanoparticules. Per tant, la composicié qualitativa
i quantitativa de les nanoparticules té un impacte directe en la
composici6 superficial d’aquestes. El risc es considera alt.

Leficiencia d’encapsulacié és un parametre que depen de la
interaccié adequada entre el lipid ionitzable i el siRNA (també
depenent de la proporcié N/P, que depen de la quantitat de lipid
ionitzable). Per aquesta rad es considera un risc alt.

Igual que es va esmentar per a I’eficiencia d’encapsulacid, el con-
tingut de siRNA depén d’una interacci6 adequada entre el lipid
Contingut de ionitzable i el siRNA. No obstant aix0, té un efecte més directe
siRNA el parametre de Quantitat de siRNA a incorporar (taula XX) i la
fase aquosa, i per aquest motiu el risc respecte a la composicié de
la fase lipidica es considera mitja.

Aquests parametres son indicadors de I’eficacia de la formulacid,
i sén el principal resultat de les proves de rendiment. La com-
posicié optima de fosfolipids assegura una fusié adequada amb
membranes cel-lulars, mentre que la proporcié adequada de li-
pid ionitzable assegura I’encapsulacié i I’alliberament oportu del
siRNA. Per tant, el risc es considera alt.

La revisi6 de la literatura cientifica mostra que la composicio lipi-
dica és un dels diversos factors que poden influir en la capacitat de
les nanoparticules per travessar la BHE. El risc es considera mitja.

Permeabilitat al
cervell

Els excipients a provar han demostrat ampliament la seva ci-
totoxicitat i bioseguretat, recolzades a més per la seva eficacia
clinica. No obstant aixo0, I’efecte puntual amb la formulacié es-
pecifica és desconegut i, per tant, es considera que el risc és alt.
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Taula S2. Justificacié de I’RA inicial pel parametre de

formulacio6 del percentatge del lipid maleimida.

Justificacio del risc associat al percentatge de

CQA P . .
Q lipid maleimida
Els percentatges habitualment emprats de lipid funcional no co-
rresponen a la majoria dins de la composicié de la nanoparticula.
Aparenca Per tant, aquest parametre practicament no afegeix un risc addi-

cional que afecti ’aparenca final de la suspensid, per la qual cosa
el risc es considera baix.

Identificaci6 de
components

El percentatge afegit de 1’excipient, en cas de ser molt baix, po-
dria afectar la detectabilitat del material. Per tant, el risc es con-
sidera mitja.

Mida de particula

Index de polidis-
persitat

Analeg al que es va justificar per a I’aparenga, i al que s’indica a
la taula X4 (tipus de lipid maleimida) per a aquest mateix atribut,
els lipids emprats per a la funcionalitzacié mostren una compa-
tibilitat que en la practica no afegeixen un risc addicional que
afecti la mida i la distribuci6 de la mida de particula, per la qual
cosa el risc es considera baix.

D’acord amb la funcié que compleix, el percentatge de lipid fun-
cional impacta en la distribuci6 i disponibilitat de grups maleimi-
da ala superficie de la nanoparticula i, eventualment, dels peptids
de modificacié. Per tant, el risc de I’'impacte d’aquest parametre
de formulaci6 en aquest CQA és alt.

Eficiencia
d’encapsulacio

Contingut de
siRNA

Com es va indicar per al tipus de lipid maleimida (taula X4),
aquests atributs estan associats a la quantitat de lipid ionitzable,
no aixi a la del lipid maleimida. La incorporacié d’aquest dltim
no es realitzara a expenses del lipid ionitzable, per la qual cosa
s’espera que I’impacte en aquests atributs sigui baix, i de la ma-
teixa manera es considera baix el risc associat.

La quantitat de lipid maleimida (i indirectament, del peptid de for-
ma eventual) és critica per a la capacitat de les cél-lules per interac-
tuar amb les cel-lules diana. Ates que aquests aspectes son critics
per a I’efectivitat terapeutica, es considera que és un risc alt.

La funci6 del lipid maleimida és brindar la possibilitat de realit-
zar modificacions superficials amb 1’objectiu de millorar la per-
meabilitat cap al cervell. Per tant, es considera un risc alt.

Citotoxicitat

Seguretat en
animals

Igual que es va considerar amb el parametre de tipus de lipid
maleimida (taula X4), es considera que els lipids funcionals em-
prats per a la funcionalitzacié mostren una compatibilitat que en
la practica no afegeixen un risc addicional que afecti la citotoxi-
citat i bioseguretat, per la qual cosa el risc es considera baix.

59




Taula S3. Justificacié de I’RA inicial pel parametre de
formulacié del tipus d’agent de funcionalitzacio.

CQA

Justificacié del risc associat al tipus d’agent
de funcionalitzacio

Aparenca

El tipus d’agent és una de les variables que pot afectar les pro-
pietats fisicoquimiques de la suspensié col-loidal i, per tant,
I’aparenca de la forma farmaceutica. Per tant, el risc per a
aquest parametre es considera mitja.

Cada material especific, particularment cada peptid diferent que
s’utilitzi per a la funcionalitzacid, tindra unes caracteristiques estruc-
turals que poden causar diferéncies en la facilitat per poder identifi-
car cada estructura amb les técniques analitiques disponibles.

Mida de particula

El tipus de peptid pot influir en la mida mateixa de la nanoparti-
cula aixi com en les interaccions interparticulars, podent afectar
la mida a partir del mateix prototip. Per aixo es considera que
és un risc mitja.

Index de
polidispersitat

Encara que pot ser indirectament influenciat pels canvis en la
mida fruit de la funcionalitzacid, es considera que la uniformitat
de mides és més dependent de la uniformitat de la nanoparticula
base. Per tant, en termes del tipus d’agent de funcionalitzaci6 es
considera com un risc baix.

Els canvis en el tipus d’agent de funcionalitzaci6 produiran can-
vis en les propietats de carrega superficial de les nanoparticules
i, per tant, aquest risc es considera alt.

Eficiéncia
d’encapsulacio

Contingut de siRNA

Aquests son atributs associats a les interaccions durant la fabri-
caci6 de la nanoparticula base, abans de la funcionalitzaci6. Per
tant, el risc associat es considera baix.

Els diferents peptids (agent de funcionalitzacié) podrien mani-
festar diverses capacitats per interactuar amb les cel-lules diana.
Ates que aquests aspectes son critics per a 1’efectivitat terapeu-
tica, es considera que és un risc alt.

Una de les principals hipotesis d’aquest treball és que la utilit-
zaci6 de diferents peptids tindra efectes diferenciadors pel que
fa a la capacitat de les nanoparticules per travessar la BHE, per
tant es considera un risc alt.

Citotoxicitat

Seguretat en
animals

Els diferents agents de funcionalitzacié podrien induir canvis en
la biocompatibilitat, principalment per canvis en la biodistribu-
ci6 i en la interaccié mateixa amb les cel-lules de 1’organisme.
Possiblement afectant I’acumulacié de les nanoparticules, més
que canviant la seva toxicitat intrinseca. Per tant, es considera
un risc mitja.
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Taula S4. Justificaci6 de I’RA inicial pel parametre de formulacié
de proporcié maleimida/peptid.

Justificacié del risc associat a la proporcié

B maleimida/peptid

La proporcié maleimida-peptid afecta 1’eficiéncia de la funcio-
nalitzacid, no aixi el percentatge total maxim possible (que esta
Aparenca més lligat a la quantitat de lipid maleimida). De manera que pot
tenir influéncia en la densitat total, perd no és el parametre més
critic i per aixo es considera un risc mitja.

L’excés de peptid no té influencia en la quantitat total adherida

Identificaci6 de a la superficie, la qual és la que esta subjecta a identificacié. Per
components tant, el risc associat a la identificacié de components es consi-
dera baix.

La quantitat total de peptid a la superficie pot influir en
I’agregaci6 de les nanoparticules base. De manera analoga al
que s’ha exposat per a I’atribut d’aparenca, la proporcié malei-
mida/peptid pot influir en aquesta quantitat maxima, pero no és
el parametre més critic, comparat per exemple amb la quantitat
de lipid maleimida. Per tant, es considera un risc mitja.

Mida de particula

Analeg al que s’indica per al parametre de lipid maleimida,
I’index de polidispersitat pot ser indirectament influenciat pels
Index de canvis en la mida fruit de la funcionalitzacié. No obstant aixo,
polidispersitat es considera que la uniformitat de mides és més dependent de
la uniformitat de la nanoparticula base, per tant, en termes de
la proporcié maleimida/peptid es considera com un risc baix.

La quantitat total de peptid a la superficie pot influir en les propietats
de carrega superficial de la nanoparticula i es considera un risc alt.

Eficiéncia

& lacis Aquests son atributs associats a les interaccions durant la fabri-
encapsulaci6

caci6 de la nanoparticula base, abans de la funcionalitzacié. Per
Contingut de siRNA | tant, el risc associat es considera baix.

La proporcié maleimida peptid és critica per poder determinar la
densitat efectiva de funcionalitzacié a la superficie de les nanopar-
ticules, la qual és un factor essencial per a la interaccié adequada
amb les cel'lules diana. Hi ha una incertesa quant a la quantitat
optima de funcionalitzacié necessaria per a un efecte terapeutic,
que eleva el nivell de risc avaluat. Per aix0 es considera un risc alt.

De forma analoga al que s’ha exposat per a l’eficiencia de
transfeccid i la capacitat de silenciament, la incertesa sobre
quins nivells de densitat de funcionalitzacié son els optims, i
el possible efecte de la proporcié maleimida/peptid en aquests
nivells d’expressid, es considera que el risc és alt.

) o L’expressié de diferents nivells d’agent de funcionalitzacid
Citotoxicitat podria induir canvis en la biocompatibilitat, principalment per
canvis en la biodistribuci6 i en la interaccié mateixa amb les
cel-lules de I’organisme. Possiblement afectant I’acumulaci6 de
les nanoparticules, més que canviant la seva toxicitat intrinse-
ca. Per tant, es considera un risc mitja.

Seguretat en
animals
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Taula S5. Justificacié de I’RA inicial pel parametre de

formulaci6 de composicié del medi d’incubacié.

Justificacié del risc associat a la composici6

CQA . 3se i
Q del medi d’incubacid
A causa del seu impacte en ’eficiéncia de la funcionalitzacid, el
parametre de composicié del medi d’incubaci6 pot afectar indi-
Aparenca

rectament 1’aparenca final, com un dels parametres involucrats
en I’aparencga i per tant es considera un risc mitja.

Identificacio de
components

El medi d’incubacié no forma part de la nanoparticula final i no
esta subjecte a identificacid, per tant el risc és baix.

Mida de particula

De manera analoga al que s’ha justificat per a I’atribut
d’aparenca, la composicié del medi d’incubacié pot influir en
I’eficiencia de la funcionalitzaci6 i d’aquesta manera influir en
la mida de la particula juntament amb altres parametres involu-
crats i per tant es considera un risc mitja.

Index de polidis-
persitat

Eficiéncia
d’encapsulacié

Encara que podria influir indirectament per ’eficiencia de la
funcionalitzacid, es considera que la uniformitat de mides és
més dependent de la uniformitat de la nanoparticula base. Per
tant, en termes de la composicié del medi d’incubacié es consi-
dera com un risc baix.

En potencialment afectar I’eficiéncia de la funcionalitzacid, la
composicidé del medi d’incubaci6 pot afectar les propietats su-
perficials de la nanoparticula i, per tant, impactar en el potencial
zeta. Per aix0 es considera que el risc és alt.

Contingut de siRNA

Citotoxicitat

Aquests son atributs associats a les interaccions durant la fabri-
caci6 de la nanoparticula base, abans de la funcionalitzaci6. Per
tant, el risc associat es considera baix.

La proporcié maleimida peptid és critica per poder determinar la
densitat efectiva de funcionalitzaci a la superficie de les nanopar-
ticules, la qual és un factor essencial per a la interaccié adequada
amb les cellules diana. Hi ha una incertesa quant a la quantitat
optima de funcionalitzacié necessaria per a un efecte terapeutic,
que eleva el nivell de risc avaluat. Per aixo es considera un risc alt.

De forma analoga al que s’ha exposat per a I’eficiencia de transfec-
cid i la capacitat de silenciament, la incertesa sobre quins nivells de
densitat de funcionalitzaci6 son els optims, i el possible efecte de
la composicié del medi d’incubacid, es considera que el risc és alt.

Seguretat en ani-
mals

L’expressié de diferents nivells d’agent de funcionalitzacié
podria induir canvis en la biocompatibilitat, principalment per
canvis en la biodistribuci6 i en la interaccié mateixa amb les
cel-lules de I’organisme. Possiblement afectant I’acumulacié de
les nanoparticules, més que canviant la seva toxicitat intrinseca.
Per tant, es considera un risc mitja.
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Taula S6. Justificacié de I’RA inicial pel parametre de formulacié de
composicié de les solucions tamp¢ per la fabricacié i purificacio.

CQA

Identificacié de
components

Eficiencia
d’encapsulacio

Justificacio del risc associat a la composicio de les
solucions tampé per la fabricaci6 i purificacié

La composicié de les solucions tamp¢ utilitzades per a la fabrica-
ci6 (fase aquosa) i la purificacié de les nanoparticules correspon
al tipus de sal i concentraci6 utilitzada. Aquestes poden influir en
I’estabilitat col-loidal de la suspensi6 afectant aixi I’aparenca. Per
aixo es considera un risc alt.

Les fases aquoses no formen part de la nanoparticula final, per tant
no estan subjectes a identificacid. Per aquest motiu el risc és baix.

A causa de les variacions en la carrega idonica de la suspensid, la
composicid de les solucions tampd pot afectar I’aglomeracio i, per
tant, la mida i la uniformitat de la mida de les nanoparticules. Tant
en la seva fase de fabricacié com en la purificacid. Per tant, es
considera un risc alt.

Els ions presents en les solucions tamp6 afecten la manera en que
les nanoparticules creen la capa ionica al seu voltant i, per tant, im-
pacten en el potencial zeta. Per aquest motiu es considera un risc alt.

L’existencia d’una solucié tampd és essencial perque es pugui do-
nar I’encapsulacié de siRNA durant la fase de formaci6 de les na-
noparticules. No obstant aixo, el pH, més que la composici6, és un
factor més critic. Per aquest motiu, la composicié de les solucions
tampd de fabricaci6 es considera un risc mitja.

Contingut de
siRNA

Per la seva influéncia en ’eficiéncia d’encapsulaci, aquesta com-
posicié de les solucions tampé també pot afectar el contingut de
siRNA. Per tant, es considera un risc mitja.

Eficieéncia de
Transfecci6 in
vitro

Leficiéncia de transfecci6 esta lligada a la composicié de la nano-
particula mateixa, que esta lligada a la composici6 de la fase lipidica
més que a la de la fase aquosa. Per tant, es considera un risc baix.

Capacitat de
silenciament in
Vitro

La influéncia sobre la capacitat de silenciament esta associada a la in-
fluencia que té sobre I’eficiencia d’encapsulacio i el contingut de siR-
NA. Per tant, i com ja s’ha justificat per a cadascun d’aquests atributs,
el risc per a la composici6 de les solucions tampd es considera baix.

Permeabilitat al
cervell

La permeabilitat cap al cervell depen de la composicid lipidica de la
nanoparticula base i de les caracteristiques de funcionalitzacid. Per tant,
el risc associat a les solucions tampé de fabricacio es considera baix.

Citotoxicitat

Encara que la composicié del tamp6 pot tenir un efecte en la cito-
toxicitat, s’utilitzaran compostos relativament compatibles. D’altra
banda, la citotoxicitat esta més associada a la composicié de la na-
noparticula en si mateixa i, per tant, es considera un risc baix.

Seguretat en
animals

La seguretat en animals representa un risc intermedi, ja que
I’osmolaritat de la soluci6 final depen de les solucions tamp0 utilitza-
des per a la purificaci6 final. Per tant, es considera un risc intermedi.
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Taula S7. Justificacié de I’RA inicial pel parametre de formulacié del pH
de les solucions tamp6 utilitzades per la fabricacié i purificacio.

CQA

Identificacio de
components

Permeabilitat al
cervell

Justificacié del risc associat al pH de les solu-
cions tampo per la fabricacié i purificacio

El pH de la solucié aquosa utilitzada en la fabricacié influira en
la interaccié entre les particules lipidiques, en canviar el grau
d’ionitzaci6 del lipid ionitzable. De la mateixa manera, la carrega
de la nanoparticula i la seva tendencia a repel-lir-se o aglomerar-
se es veuran afectades en gran mesura pel pH del medi. Per tant,
es considera un risc alt.

Les fases aquoses no formen part de la nanoparticula final, per tant
no estan subjectes a identificacié. Per aquest motiu el risc €s baix.

El que es justifica per a I’aparenga és conseqiiencia dels efectes
directes en la mida de la particula. Per tant, el pH de les solu-
cions de fabricaci6 i purificaci6 afectaran directament la mida de
la particula i la polidispersitat de les mateixes, per la qual cosa es
considera un risc alt.

D’acord amb el justificat en els atributs anteriors, s’ha establert
que el pH del medi afectara de manera important les caracteris-
tiques de carrega superficial. Per tant, representa un risc alt per a
I’atribut del potencial zeta.

Per a una adequada encapsulaci6 del siRNA, es requereix un con-
trol del pH durant la fabricacié per assegurar que el lipid ionitza-
ble esta en la seva forma cationica, i aix{i pugui interactuar amb el
siRNA. Per tant, el parametre de pH en la solucié de fabricaci6 és
critic per a I’eficiencia d’encapsulacié.

L’adequada ionitzaci6 del lipid ionitzable és critica per a la for-
macié i també I’estabilitat dels complexos lipid siRNA. Per tant,
el pH de les fases aquoses és critic i representa un risc alt per al
contingut de siRNA.

El pH pot alterar la carrega i I’estructura superficial de les nanopar-
ticules 1, per tant, pot modificar la capacitat d’aquestes per travessar
membranes cel-lulars. Per aixo es considera que el risc és alt.

A més d’afectar la capacitat d’entrar a les cel-lules, el pH durant
les diferents fases de la preparacié de nanoparticules influira en
I’estabilitat del complex siRNA i en la capacitat d’encapsulacio.
Per tant, es categoritza com un risc alt.

En modificar les caracteristiques superficials de la nanoparticu-
la, aquest parametre impactara la permeabilitat cap al cervell. No
obstant aix0, aquest és un atribut en el qual altres parametres, com
la funcionalitzacié mateixa, tindran un impacte més critic i, per
tant, el pH de les fases aquoses es considera un risc mitja.

Citotoxicitat

Tot i que valors de pH extrem poden ser perjudicials per a les
cel-lules, I’atribut de citotoxicitat esta més associat a la composicié
de la nanoparticula en si mateixa i, per tant, es considera un risc baix.

Seguretat en
animals

El pH pot afectar la toxicitat localitzada en I’aplicacié de la injec-
cié. Per tant, es considera un risc mitja.
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Taula S8. Justificacié de I’RA inicial pel parametre de

formulacié de quantitat de siRNA a incorporar.

Justificacié del risc associat a la quantitat de

CQA . .
Q siRNA a incorporar
Les caracteristiques relacionades amb I’atribut d’aparenca estan més
Aparenca afectades per altres components de la nanoparticula, com la matriu

lipidica i els elements superficials. Per tant, es considera un risc baix.

Identificacié de

La quantitat incorporada pot afectar la detectabilitat del siRNA, depe-

components nent de la sensibilitat de la prova. Per tant, es considera un risc baix.
L’encapsulacié de material dins de la nanoparticula pot generar
Mida de particula | canvis en la mida de la nanoparticula relacionats amb la quanti-
tat. Per tant, es considera un risc mitja.
fndex de L’impacte de la quantitat de siRNA sobre I’index de polidisper-
L . sitat es considera un risc baix, en comparacié amb altres parame-
polidispersitat

tres ja analitzats en aquesta seccid.

Potencial zeta

Eficiéncia de
Transfeccid in
vitro

Permeabilitat al
cervell

El potencial zeta és influenciat per la composicié superficial de
la nanoparticula més que pel contingut intern. Per tant, el risc

associat a aquest atribut és baix.

La quantitat de siRNA, i en particular, la quantitat relativa a la
quantitat de lipid ionitzable, controlada a través del parametre de
la proporcié nitrogen/fosfat (pN/P) condiciona I’obtencié d’una
encapsulacio eficient. Per tant, es considera un risc alt.

El contingut de siRNA és directament dependent de la quantitat
de siRNA que s’incorpori. Representa, per tant, un risc alt.

Leficiencia de transfecci6 és un atribut que depén principalment de
la composicié de la matriu lipidica i les seves caracteristiques super-
ficials, més que del seu contingut. Per tant, es considera un risc baix.

L’adequat efecte terapeutic de silenciamiento depen que la quan-
titat apropiada de siRNA sigui vehiculitzada adequadament. Per
tant, el parametre de quantitat de siRNA representa un risc alt en
relacié amb aquest atribut de qualitat.

La quantitat de siRNA no representa un parametre critic per a
aquest atribut, que esta més relacionat amb les propietats superfi-
cials de les nanoparticules.

Citotoxicitat

La citotoxicitat esta relacionada amb la composicié global de la
nanoparticula i no amb la quantitat de siRNA (a menys que si-
lencii un procés critic per a la cel-lula). Per tant, es considera un
risc baix.

Seguretat en
animals

Quan s’estiguin silenciant gens que expressen o donen lloc a con-
dicions patologiques i no a processos vitals, la seguretat en animals
no esta associada a la quantitat de siRNA, sind a la composici

general de les nanoparticules. Per tant, es considera un risc baix.
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Taula S9. Justificacié de I’RA inicial pel parametre critic de procés de flux total.

Identificacié de

components

Potencial zeta

Justificacio del risc associat al flux total

El flux total és reportat a la literatura com un dels parametres més
importants per a la mida de les particules. L’aparenca de la forma
farmaceutica és resultat de 1’estabilitat col-loidal i la mida d’aquestes
particules i, per tant, es considera un risc alt.

El flux total no incideix en la preséncia de diferents components en
la suspensi6 final i, per tant, es considera un risc baix per a aquest
atribut de qualitat.

La literatura disponible estableix una clara relacié entre aquests
atributs de qualitat i el parametre de flux total. Principalment per
I’efecte de la velocitat de barreja i la velocitat de nucleaci6 de les na-
noparticules. De fet, s un dels dos parametres critics de procés més
importants, i els dos atributs de qualitat més comunament reportats.
Per tant, es considera un risc particularment alt.

El flux total afectara I’eficacia de la barreja dins del xip microfluidic.
Canvis en el flux podran impactar en I’empaquetament i la interaccié
dels components i, per tant, podrien, eventualment, impactar en el
potencial zeta. Es considera un risc mitja.

Eficiencia
d’encapsulacio

Contingut de
siRNA

Degut als canvis en I’eficacia de la barreja, el flux total pot impactar
les interaccions del lipid ionitzable durant la barreja i, per tant, afec-
tar la seva capacitat per generar complexos lipid-siRNA. Per aixo es
considera un risc mitja.

Eficieéncia de
Transfecci6 in
vitro

Tot i que es va assenyalar un risc mitja en 1’afectacié de les caracte-
ristiques superficials, aquest és només un dels diversos factors que
poden afectar la transfeccié. L'eficiencia de transfecci6 esta més re-
lacionada amb la composicié mateixa de la nanoparticula. Per tant,
es considera un risc baix.

Capacitat de
silenciament in
vitro

El flux total pot afectar indirectament la capacitat de silenciamien-
to, pels seus efectes en el contingut de siRNA (risc mitja). No obs-
tant aixo, la capacitat de silenciamiento en si mateixa depén més de
I’estabilitat del complex i la capacitat de alliberament, que sén més
dependents de la composicié de la nanoparticula. Per aixo es consi-
dera un risc baix.

De manera indirecta, pel seu efecte en la mida de particula i polidis-

Permeabilitat . . -
al cervell persitat, el flux total pot tenir un efecte respecte a la permeabilitat
cap al cervell. Per aixo es considera un risc mitja.

La citotoxicitat esta relacionada amb la composicié de la nanopar-
Citotoxicitat ticula mateixa més que amb les condicions de procés. Per tant, es

considera un risc baix.

Seguretat en
animals

La seguretat de la preparaci6 esta relacionada amb la composicié de
les nanoparticules i les caracteristiques de la suspensio, i possible-
ment no hi hagi influéncia del flux. El risc es considera baix.

66




Taula S10. Justificacié de I’RA inicial pel parametre critic de procés de la proporcié del flux.

CQA

Identificacio de

components

Potencial zeta

Justificacié del risc associat a la proporci6 de flux

La proporci6 de flux (FRR per les seves sigles en angles) es repor-
tada en la literatura com un dels parametres més importants per a
la mida de les particules. L’aparenca de la forma farmaceutica és
resultat de I’estabilitat col-loidal i la mida d’aquestes particules i, per
tant, es considera un risc alt.

Tot i que el FRR podria influir en les quantitats finals dels compo-
nents lipidics, no incideix en la seva presencia o proporcié de mane-
ra que pugui afectar la seva identificacié. Per tant, es considera un
risc baix.

La literatura disponible estableix una clara relacié entre aquests atri-
buts de qualitat i el parametre de FRR. Aquest pot afectar la velo-
citat i la formaci6 de les nanoparticules i, per tant, la seva mida i
dispersitat. De fet, és un dels dos parametres critics de procés més
importants, i els dos atributs de qualitat més comunament reportats.
Per tant, es considera com un risc particularment alt.

El parametre de FRR pot afectar el potencial zeta, podent afectar la
composicid superficial de la nanoparticula, tot i que la composicid
tindra un efecte predominant sobre aquest atribut. Per aixo es consi-
dera que el risc és mitja.

Eficiencia
d’encapsulacio

Contingut de
siRNA

En vista que pot afectar I’eficacia de la barreja, el parametre de FRR
pot impactar les interaccions del lipid ionitzable durant la barreja i,
per tant, afectar la seva capacitat per generar complexos lipid-siR-
NA. Per aix0 es considera un risc mitja.

Eficieéncia de
Transfeccid in
vitro

Leficiéncia de transfeccid esta més relacionada amb la composicié
mateixa de la nanoparticula. Tot i que el parametre de FRR podria
afectar-la indirectament per canvis de caracteristiques superficials
(potencial zeta). Per tant, es considera un risc baix.

Capacitat de
silenciament in
vitro

El parametre de FRR pot afectar indirectament la capacitat de silencia-
ment, pels seus efectes en el contingut de siRNA (risc mitja). No obs-
tant aixo, la capacitat de silenciament en si depén més de 1’estabilitat
del complex i la capacitat de alliberament, que sén més dependents de
la composicié de la nanoparticula. Per aixo es considera un risc baix.

Igual que en el cas del flux total, podria afectar de manera indirecta,

Permeabilitat . P . - .

pel seu efecte en la mida de la particula i la polidispersitat, la per-
al cervell - Y . . N

meabilitat cap al cervell. Per aix0 es considera un risc mitja.

La citotoxicitat esta relacionada amb la composici6 de la nanopar-
Citotoxicitat ticula mateixa més que amb les condicions de procés. Per tant, es

considera un risc baix.

Seguretat en
animals

La seguretat de la preparacié es relaciona amb la composicid de les
nanoparticules i les caracteristiques de la suspensid, i possiblement
no hi hagi influéncia del parametre de FRR. El risc es considera baix.
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Taula S11. Justificacié de I’RA inicial pel parametre
critic de procés de tipus i disseny del xip de barreja.

CQA

Justificacié del risc associat al disseny del xip de
barreja

Aparenca

El tipus de xip impacta en I’eficiéncia i la velocitat de la barreja. Tot
i que podria tenir un efecte sobre la mida de la particula i de manera
indirecta sobre 1’aparenca fina, es considera un risc mitja.

Identificacio de
components

Potencial zeta

El tipus de xip no influeix en la preséncia o proporcié dels compo-
nents lipidics, per la qual cosa es considera un risc baix.

En impactar la velocitat i I’eficiéncia de la barreja, pot afectar la
formacié de les nanoparticules, la seva mida i dispersitat. Per tant,
es considera un risc alt per a aquests atributs de qualitat.

Tot i que I'eficiéncia i la velocitat de la barreja podrien afectar
I’empaquetament dels lipids i la composicié superficial de la nano-
particula, podrien alterar de forma moderada el potencial zeta. En
considerar-se que la composicié de la fase lipidica tindra un efecte
predominant, es considera que el risc del tipus de xip €s mitja.

Eficiencia
d’encapsulacié

Contingut de
siRNA

El disseny del xip pot tenir impacte en aquests atributs a causa del seu
efecte en la dinamica de la barreja. Per tant, igual que s’ha justificat
per als altres parametres que influeixen en la barreja (flux total i FRR),
podria impactar les interaccions del lipid ionitzable durant la barreja i,
per tant, afectar la seva capacitat per generar complexos lipid-siRNA.
Per tant, de la mateixa manera es considera un risc mitja.

Eficiéncia de
Transfeccio in
Vitro

Tot i que les condicions de barreja podrien afectar la distribucié de
materials dins de la nanoparticula, afectant aix{i les seves caracte-
ristiques de fusogenicitat i caracteristiques superficials, 1’eficiencia
de transfeccid esta més relacionada amb la composicié. Per tant, es
considera un risc baix.

Capacitat de
silenciament in
Vitro

El parametre de disseny del xip pot afectar indirectament la capaci-
tat de silenciament, pels seus efectes en el contingut de siRNA (risc
mitja). No obstant aix0, la capacitat de silenciament en si depen més
de D’estabilitat del complex i la capacitat d’alliberament, que s6n
més dependents de la composicié de la nanoparticula. Per aixo es
considera un risc baix.

Permeabilitat al
cervell

Igual que en el cas del flux total i FRR, el disseny del xip podria
afectar de manera indirecta la permeabilitat cap al cervell, pel seu
efecte en la mida de la particula i la polidispersitat. Per aixo es con-
sidera un risc mitja.

Citotoxicitat

La citotoxicitat esta relacionada amb la composicié de la nanopar-
ticula mateixa més que amb les condicions de procés. Per tant, es
considera un risc baix.

Seguretat en
animals

La seguretat de la preparaci6 es relaciona amb la composici6 de les
nanoparticules i les caracteristiques de la suspensid, i possiblement
no hi hagi influéncia del parametre de disseny del xip. El risc es
considera baix.
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Taula S12. Justificacié de I’RA inicial pel parametre critic de procés d’execucié de la dialisi.

CQA

Justificacio del risc associat a ’execucio de la
dialisi

La purificacié de les nanoparticules mitjangant dialisi generara un
canvi en la composici6 ionica de la suspensid, podent afectar la ten-
dencia de les nanoparticules a aglomerar-se o repel-lir-se i, per tant,
podria afectar I’aparenca final. Per aix0 es considera un risc alt.

Identificacié de
components

La identificaci6 es realitza sobre la fase dispersa de la forma final,
que correspon a les nanoparticules mateixes. Per tant, el risc de
I’execucié o no d’aquest procés €s baix.

L’execuci6 de la dialisi podria generar canvis en la mida observa-
da, ja que podria facilitar o reduir la capacitat de les nanoparticules
a aglomerar-se. Per tant, es considera un risc mitja.

D’acord amb el justificat en aquesta taula per als atributs anteriors,
els canvis en les condicions idniques del medi afectaran de manera
important les interaccions electrostatiques de la nanoparticula. Per
tant, aquest parametre representa un risc alt per al potencial zeta.

Eficiencia
d’encapsulacio

Contingut de
siRNA

Aquests atributs es defineixen durant el procés de fabricacié de
la nanoparticula base. Per tant, el risc que el procés de purificacié
impacti en ells és baix, a menys que es prolongui en el temps.

Eficiencia de
Transfecci6 in
vitro

Pel seu efecte en el potencial de les nanoparticules i la seva bio-
compatibilitat (justificat més endavant en aquesta taula), 1’execucié
de la dialisi podria afectar de manera indirecta I’eficiencia de trans-
fecci6. Per tant, es considera un risc mitja.

Capacitat de
silenciament in
vitro

Pels seus efectes en I’eficiencia de transfeccid i els seus possibles
efectes en I’estabilitat estructural de la nanoparticula, es considera que
I’execuci6 de la dialisi té un efecte mitja en la capacitat de silenciament.

Permeabilitat al
cervell

De la mateixa manera que el seu impacte en la transfeccid, la pu-
rificaci6 de les nanoparticules podria impactar la permeabilitat cap
al cervell. No obstant aix0, com s’ha justificat en taules anteriors,
aquest és un atribut en el qual altres parametres, com la funciona-
litzacié mateixa, tindran un impacte més critic. Per tant, I’execucié
de la purificaci6 es considera un risc mitja.

L’execuci6 de la purificacié pot tenir un impacte important en la
citotoxicitat de la preparacid, ja que té entre els seus objectius eli-
minar la resta d’etanol de 1’etapa de fabricacid i assegurar aixi un
medi biocompatible. Per tant, es considera un risc alt.

Sota el mateix argument justificat per a la citotoxicitat, I’execucié
de la dialisi és critica per a la biocompatibilitat i I’administracié en
animals d’experimentacié. Per tant, es considera un risc alt.
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Taula S13. Justificacié de I’RA inicial pel parametre
critic de duracié del protocol de la dialisi.

CQA

Justificacio del risc associat a la duracio de la
dialisi

Aparenca

La durada de la dialisi pot permetre una major o menor estabilit-
zaci6 de les nanoparticules, la qual cosa podria afectar I’aparencga
final de la formulacid, sobretot si apareixen aglomerats. Per tant,
es considera que el risc és mitja.

Identificacio de
components

La identificaci6 es realitza sobre la fase dispersa de la forma final,
que correspon a les nanoparticules mateixes. Per tant, el risc és baix.

Mida de particula

La durada del procés de purificaci6 podria afectar la mida de les
particules en cas que existeixi inestabilitat fisica i una aglome-
racié no controlada. De la mateixa manera, aix0 provocaria una

Index de
polidispersitat

reducci6 en la homogeneitat de la mida. Es considera que el risc
és mitja.

Potencial zeta

La durada podria influir en I’estabilitat de les interaccions idniques
entre la nanoparticula i el medi, perd no canviaria significativa-
ment aquesta distribucié superficial. Per tant, es considera que el
risc és mitja.

Eficiencia
d’encapsulacid

Eficiéncia de
Transfeccio in
Vitro

La durada de la dialisi podria afectar 1’eficiencia d’encapsulacio
si, per una durada prolongada no optimitzada, provoca perdua del
material encapsulat.

Una durada prolongada de la dialisi, no optimitzada, podria provo-
car fuites del material intern, reduint aixi el contingut de siRNA.
Per aquest motiu, es considera un risc alt.

L’eficiencia de transfecci6 esta lligada a la composicié de la nano-
particula, més que al medi on es troba. Per tant, es considera que
el risc és baix.

Capacitat de
silenciament in
vitro

Els possibles efectes sobre la capacitat de silenciament de la du-
rada del procés de dialisi estan associats al risc de reduccié en el
contingut de siRNA. Per tant, es considera que el risc és mitja.

Permeabilitat al
cervell

La durada de la dialisi pot tenir efectes en les caracteristiques
fisicoquimiques de les nanoparticules i, per tant, afectar la seva
capacitat per travessar la BHE. Per tant, es considera que el risc
és mitja.

Citotoxicitat

La dialisi té com a objectiu principal millorar la biocompatibilitat
de la suspensié de nanoparticules. Assolir un equilibri és neces-
sari per garantir aquesta compatibilitat amb els medis de cultiu
cel-lular i la seguretat d’administracid. Per tant, es considera que

Seguretat en
animals

el risc és mitja.
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Taula S14. Justificacié de I’RA inicial pel parametre
critic de temps d’incubacié durant la funcionalitzacié.

Justificacié del risc associat al temps

CQA . <z
Q d’incubacio

Igual que el procés de purificacié, una exposicié prolongada en el pro-
Aparenca cés de funcionalitzaci6 pot afectar I’aparenca per una possible aglome-

racio de les particules. Per tant, es considera que el risc és mitja.

Identificacié de
components

El grau en que els elements de funcionalitzaci6 siguin incorporats
es veura influenciat pel temps d’incubacié. De manera que, de-
penent d’aquest temps, la identificacié podria veure’s afectada si
no s’assoleixen nivells de contingut suficients per a la sensibilitat
de les proves a aplicar. Per tant, es considera que el risc €s mitja.

Mida de particula

Index de polidis-
persitat

Eficiencia
d’encapsulacio

La quantitat total de peptid a la superficie pot influir en 1’agregacié
de les nanoparticules base. El temps d’incubacié influeix en
I’eficiencia de funcionalitzacié. També el temps d’exposicié pot
afectar I’estabilitat per processos d’aglomeracid, afectant no no-
més la mida sind també la dispersitat. Per tant, es considera que
el risc és mitja.

La quantitat de peptid que s’aconsegueixi acoblar en la incubacid
incidira directament en la carrega superficial de les nanoparticu-
les i, per tant, en el potencial zeta. Per tant, es considera que el
risc és alt.

Contingut de
siRNA

Igual que es va assenyalar amb la durada del procés de dialisi, una
exposici prolongada, no optimitzada, podria provocar perdua del
material encapsulat, afectant el contingut i I’eficiéncia. Per aquest
motiu, es considera que el risc és mitja.

Eficiéncia de
Transfecci6 in
Vitro

Leficiencia de transfeccié podria veure’s afectada pel temps
d’incubacié si la quantitat d’agent de funcionalitzacié afecta la
interacci6 amb les cel-lules diana. En aquest cas, es considera que
el risc és mitja.

Capacitat de silen-
ciament in vitro

Citotoxicitat

Es considera un risc mitja per la combinaci6 entre I’impacte en
el contingut de siRNA i ’eficiencia de transfeccid. Per tant, es
considera que el risc és mitja.

A causa que el procés de funcionalitzacié té com a objectiu
impactar en I’atribut de permeabilitat cap al cervell, s’espera que
aquest parametre d’incubaci6 tingui un impacte que correspon a
un risc alt.

Seguretat en
animals

L’expressié de diferents nivells d’agent de funcionalitzacié po-
dria induir canvis en la biocompatibilitat, principalment per can-
vis en la biodistribucid i en la interaccié mateixa amb les cel-lules
de I’organisme. Possiblement afectant 1’acumulacié de les nano-
particules, més que canviant la seva toxicitat intrinseca. Per tant,
es considera que el risc és mitja.
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Figura S1. Grafics de Pareto per a efectes estandarditzats i grafics d’interaccié de cada atribut de
qualitat critic del disseny de resposta superficial. A) Els efectes estandarditzats per a la distribucié
de la mida de les particules (PSD) mostren efectes significatius per al flux total (TF), la dialisi, la
relacié de cabal (FRR) i les interaccions entre FRR * dialisi i TF * dialisi (en ordre decreixent de
contribucié). B) Trama d’interacci6 per a PSD. Les linies no paral-leles del panell inferior dret (B-
iii) representen la forta interaccié entre la FRR 1i la dialisi. Les linies vermelles a B-iii no mostren
gairebé cap diferéncia entre els valors de FRR, mentre que la linia blava mostra una disminucié de
PSD a mesura que augmenten els valors de FRR. C). Els efectes estandarditzats de la dialisi, la inte-
racci6 dialisi*FRR i la TF mostren efectes significatius per al potencial zeta (en ordre descendent de
contribucid). D) Les linies de D-iii (convergent a valors alts de FRR) mostren una forta interaccid
ja que el FRR afecta depen del procés de dialisi. Els panells D-i i D-ii sén gairebé paral-lels i no
representen cap interaccié entre factors. E) Efectes estandarditzats per a I'index de polidispersitat
(PDI) mostra efectes significatius per a TF, FRR, la interaccié TF*FRR, la dialisi i I’efecte quadratic
de la FRR (en ordre decreixent de contribucié). El valor de I’efecte estandarditzat per a FRR*FRR
és de 2.6117 (Iimit de significacié a 2.600) mentre que el valor de la interaccié de dialisi*FRR és de
2.59281. F) El panell F-i mostra una forta interacci6 entre TF i FRR. En particular, les diferéncies
més evidents es poden veure a un FRR de 3.
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