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Dedicado a Pol







  

    Presentación




     




    Mi carrera profesional ha estado siempre ligada al sector que podemos definir como sanitario y que incluye a medicamentos, productos sanitarios, complementos alimenticios y productos cosméticos.




    Este sector se caracteriza por una particular exigencia de calidad, ligada a la necesidad de proteger la salud.




    Como es bien sabido, la calidad es un concepto global y, por tanto, deben poseerla todos los elementos que intervienen en un proceso de fabricación. Los materiales de partida y acondicionamiento han de estar aprobados; los equipos e instalaciones, cualificados; el personal, capacitado; y los procedimientos, validados.




    El grupo que tengo el honor de presidir suministra a la industria instalaciones y equipos que se conforman a las buenas prácticas, tanto de ingeniería (GEP) como de fabricación (GMP). Estos equipos e instalaciones deben ser utilizados aplicando las “buenas prácticas de fabricación” en un entorno de calidad.




    Es por ello que he considerado oportuno esponsorizar y poner a disposición del personal del sector sanitario este libro. En él se describen y analizan los conceptos que deben ponerse en práctica para, aplicando las “buenas prácticas”, obtener productos de calidad, capaces de cumplir con las correspondientes especificaciones y condiciones de su autorización.




    Debo añadir que el título contiene el adjetivo “farmacéutico” porque los medicamentos son los productos sometidos al control regulatorio más específico y complejo, pero los conceptos desarrollados en el libro son también aplicables al resto de productos del sector.




    Espero y deseo que este libro sea de utilidad tanto para estudiantes como para técnicos en ejercicio.




    Juan Jané Mateu




    Chairman del Grupo STE


  




  

    Prefacio




     




    En la década de 1960, se publicaron las Buenas Prácticas de Fabricación de medicamentos (GMP por sus siglas en inglés)*. Su objetivo era garantizar la calidad de los productos definiendo la manera adecuada de fabricarlos.




    El texto que contenía las GMP, de la Organización Mundial de la Salud, fue publicado en 1969 y tenía solo 11 páginas**. Desde entonces estas han evolucionado mucho, y a principios del siglo XXI sus estándares de calidad han sido modificados gracias a las directrices armonizadas establecidas por el ICH (International Council on Harmonisation of Technical Requirements for registration of Pharmaceuticals for Human Use) y por la coordinación de las agencias nacionales a través del PIC/S (Pharmaceutical Inspection Convention/Pharmaceutical Inspection Co–operation Scheme). Así pues, la calidad farmacéutica debe pasar primero por el diseño para luego proceder a la etapa de elaboración y, finalmente, ser monitorizada. Cabe señalar que las GMP deben aplicarse con criterios científicos y gestionando los riesgos.




    Este libro aborda las GMP desde el punto de vista de las empresas farmacéuticas que las aplican. Para facilitar el acceso a la bibliografía internacional en este rubro, generalmente escrita en inglés, este texto indica también en este idioma los términos técnicos más relevantes.




    Las GMP están disponibles en los sitios web de las agencias reguladoras y son de libre acceso, así que obtenerlas resulta bastante fácil. Estas deben ser leídas, comprendidas e interpretadas (a la luz de la práctica, de las inspecciones, de las conferencias de expertos, de las auditorías de otros laboratorios, entre otros). Este último aspecto es lo dificultoso. Es por ello que el autor de este libro busca poder facilitar esta tarea hablándole a los lectores desde su propia experiencia.




    ____________________




    * Desafortunadamente, Good Manufacturing Practices (GMP) se ha traducido de diversas maneras: Buenas Prácticas de Fabricación (BPF), Buenas Prácticas de Manufactura (BPM) o Normas de Correcta Fabricación (NCF). Así que para mayor claridad en este libro se empleará la sigla GMP, que es utilizada y comprendida en todo el mundo.




    ** Good practices in the manufacture and quality control of drugs. WHO Technical Report Series. Twenty–second report. N.º 418, Annex 2, 1969.


  




  

    Lista de siglas




     




    A




    AAP: Agua de alta pureza




    ADE: Acceptable Daily Exposure




    ADN: Ácido desoxirribonucleico




    ADR: Adverse Drug Reaction




    AISI: American Iron and Steel Institute




    ANVISA: Agência Nacional de Vigilância Sanitária (do Ministério da Saúde do Brasil)




    AP: Agua purificada




    API: Active Pharmaceutical Ingredient (ingrediente activo)




    APPI: Agua para preparaciones inyectables




    AR: Airline Respirator




    ASHRAE: American Society of Heating, Refrigerating and Air–Conditioning Engineers




    ATEX: Atmósferas explosivas




    ATMP: Advanced Therapy Medicinal Products




    B




    BMR: Batch Manufacturing Record




    BPC: Buenas Prácticas Clínicas




    BPD: Buenas Prácticas de Distribución




    BPF: Buenas Prácticas de Fabricación




    BPL: Buenas Prácticas de Laboratorio




    BSC: Biological Safety Cabinet o Biosafety Cabinet




    BSL: Biosafety Level




    C




    CAPA: Corrective and Preventive Actions (acciones correctivas y preventivas)




    CCP: Critical control point (punto crítico de control)




    CIP: Clean in Place (limpieza in situ)




    CEDI: Continuous Electrodeionization




    CFR: Code of Federal Regulations (Código de Regulaciones Federales de los Estados Unidos)




    CGMP: Current Good Manufacturing Practices




    CP: Control Points




    CPP: Critical Process Parameter




    CQA: Critical Quality Attributes




    CS: Clean Steam




    CTA: Central de tratamiento de aire




    CV: Curriculum Vitae




    D




    DEHS: Dietil hexil sebacato (ácido sebácico–bis (2–etil–hexil–) ester)




    DoE: Design of Experiments




    DOP: Dioctil ftalato




    DQ: Design qualification




    DS: Design Space




    E




    ED: Electrodiálisis




    EDI: Electrodesionización




    EDR: Electrodiálisis reversible




    EP: Equipo de Protección




    EPC: Equipo de Protección Colectiva




    EPI: Equipo de Protección Individual




    EVOH: Copolímeros de etileno y alcohol vinílico




    F




    FAT: Factory Acceptance Test




    FDA: Food and Drug Administration (Administración de Medicamentos y Alimentos de los Estados Unidos)




    FEFO: First Expired, First Out




    FIFO: Fist In, First Out




    FMECA: Failure Mode, Effects and Criticality Analysis




    FTA: Fault Tree Analysis




    G




    GCP: Good Clinical Practice




    GDP: Good Distribution Practice




    GEP: Good Engineering Practice




    GLP: Good Laboratory Practice




    GMP: Good Manufacturing Practice




    H




    HACCP: Hazard Analysis and Critical Control Points




    HAZOP Hazard and Operability Analysis




    HEPA: High efficiency Particulate Air (tipo de filtro)




    HPW: Highly Purified Water




    HVAC: Heating, Ventilation and Air Conditioning




    I




    ICH: International Council for Harmonisation (of technical requirements for pharmaceuticals for human use)




    IEST: Institute of Environmental Sciences and Technology




    IQ: Installation qualification




    IRC: Índice de reproducción cromática (Ra)




    ISO: International Organization for Standardization




    L




    LDPE: Low Density Polyethylene




    LED: Light Emitting Diode




    LIC: Límite Inferior de Control




    LIE: Límite Inferior de Especificación




    LLDPE Linear Low Density Polyethylene




    LPS: Low Pressure Sodium




    LSC: Límite Superior de Control




    LSE: Límite Superior de Especificación




    LSL: Lower Specification Limit




    M




    MACO: Maximum allowable carryover




    MBS: Minimum Batch Size




    MC: Maximum Carryover




    MCB: Master Cell Bank




    MDD: Maximum Daily Dose




    MERV: Minimum Efficiency Reporting Value




    MPPS: Most Penetrating Particle Size




    MSDS: Material Safety Data Sheet




    N




    NBS: National Bureau of Standards




    NIH: National Institutes of Health




    NOEL: No Observed Effect Level




    O




    OEB: Occupational Exposure Band




    OECD: Organisation for Economic Co–Operation and development




    OEL: Occupational Exposure Limit




    OI: Ósmosis inversa




    OMS: Organización Mundial de la Salud




    OOS: Out of Specification




    OQ: Operational qualification




    OSHA: Occupational Safety and Health Administration




    P




    PAPR: Powered Air Purifying Respirator




    PAT: Process Analytical Technology




    PC: Personal computer




    PDE: Permitted Daily Exposure




    PHA: Preliminary Hazard Analysis (Análisis Preliminar de peligros)




    PIC/S: Pharmaceutical Inspection Convention and Pharmaceutical Inspection Co–operation Scheme




    PLC: Programmable Logic Controller




    PMQ: Plan Maestro de Cualificación




    PMV: Plan Maestro de Validación




    PNT: Procedimiento Normalizado de Trabajo




    PP: Polipropileno




    PQ: Performance Qualification




    PS: Pure Steam




    PT: Punto Triple




    PVA: Acetato de polivinilo




    PVC: Policloruro de vinilo




    PVDF: Fluoruro de polivinilideno




    PW: Purified Water




    P&ID: Piping and instrumentation diagram




    Q




    QbD: Quality by Design




    QC: Quality control




    QM: Quality management




    QTPP: Quality Target Product Profile




    R




    RABS: Restricted Access Barrier System




    RH: Relative Humidity




    RO: Reverse Osmosis




    RP: Risk Prioritization (Priorización de riesgo)




    RPN: Risk Prioritization Number (Número de Priorización de riesgo)




    RPR: Risk Prioritization Ranking




    RRF: Risk Ranking and Filtering (Clasificación y filtración de riesgo)




    RTRT: Real Time Release Testing




    RTU: Remote Terminal Unit




    R&D: Research and Development




    S




    SAT: Site Acceptance Test




    SCADA: Supervisory Control and Data Acquisition




    SCBA: Self–Contained Breathing Apparatus




    SE: Security and environment




    SIP: Sterilization in place




    SCF: Sistema de Calidad Farmacéutico




    SOP: Standard Operating Procedure




    SOX: Sodium oxide




    S&M: Seguridad y medio ambiente




    T




    TIG: Tungsten inert gas (orbital welding)




    TSD: Therapeutic Single Dose




    TTC: Threshold of Toxicological Concern




    U




    UDAF: Unidirectional Air Flow




    ULPA: Ultra–Low Penetration Air (tipo de filtro)




    URS: User Requirements Specification (requerimientos de usuario)




    USL: Upper Specification Limit




    UV: Ultravioleta




    W




    WFI: Water for Injection




    WHO: World Health Organisation




    WCB: Working Cell Bank


  




  

    CAPÍTULO 1




    Medicamento: calidad diseñada, fabricada y monitorizada




    Los medicamentos son productos farmacéuticos, obtenidos técnicamente o elaborados con finalidad profiláctica, curativa, paliativa o de diagnóstico[1]. Se elaboran a partir de sustancias activas, conocidas como “ingredientes activos” o Active Pharmaceutical Ingredients (APIs), a las que normalmente se agregan excipientes o sustancias inactivas (Figura 1–1). Las sustancias activas o principios activos, como su nombre indica, son responsables de la acción farmacológica del medicamento; mientras que los excipientes simplemente facilitan la acción o el proceso de fabricación del medicamento y no poseen acción farmacológica por sí mismos. De todas maneras, la diferenciación entre sustancias activas y excipientes no es siempre clara, ya que hay excipientes que, sin poder ser considerados sustancias activas, poseen una cierta acción fisiológica.




    La combinación de sustancias activas y de excipientes permite obtener las formas farmacéuticas utilizadas por los pacientes. Estas formas farmacéuticas no acondicionadas son denominadas “producto a granel”. El acondicionamiento es conocido como primario cuando encierra la forma farmacéutica, y como secundario cuando el acondicionamiento primario es colocado en el embalaje final del producto terminado (estuche, prospecto y, a veces, algún elemento auxiliar para la administración del producto). Por ejemplo, se consideran parte del acondicionamiento primario a los envases de productos estériles, los blísteres con comprimidos o cápsulas y los tubos de pomada.
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      Figura 1–1. El medicamento.


    




    Tradicionalmente, las sustancias activas (APIs) han venido siendo productos naturales o de síntesis y a veces semisintéticos (cuando las materias primas naturales se transforman). Sin embargo, la más reciente introducción de la biotecnología y de los productos de terapia avanzada ha tornado más variado y complejo el panorama de los medicamentos (Tabla 1–1).




    

      

        

          

            	

              Tipo de producto


            



            	

              Origen del API


            



            	

              Ejemplo


            

          




          

            	

              “Farmacia




              tradicional”


            



            	

              Extracción de animales/plantas “naturales”


            



            	

              Insulina, hormonas, enzimas


            

          




          

            	

              Cultivo de microorganismos “naturales”


            



            	

              Vacunas, antibióticos


            

          




          

            	

              Síntesis/semisíntesis química


            



            	

              Aspirina (ácido acetilsalicílico)


            

          




          

            	

              “Biotecnología”


            



            	

              Cultivo de células/microorganismos “modificados” (recombinantes)


            



            	

              Proteínas


            

          




          

            	

              Extracción de animales/plantas “modificados” (transgénicos)


            



            	

              Proteínas


            

          




          

            	

              “Productos medicinales de terapia avanzada”


            



            	

              Células humanas/animales


            



            	

              Terapia genética




              Terapia celular somática




              Ingeniería de tejidos


            

          


        

      




      Tabla 1–1. Panorama simplificado de los tipos de productos.


    




    La modificación genética y el cultivo de “sistemas biológicos” constituidos por células o microorganismos modificados genéticamente permiten obtener nuevas sustancias activas, ampliando extraordinariamente el espectro de sustancias que podían ser obtenidas por cultivo de microorganismos naturales, como los antibióticos.




    Recientemente se han desarrollado tres tipos de productos medicinales de terapia avanzada (Advanced Therapy Medicinal Products – ATMPs)[2, 3]:




    

      	Producto medicinal de terapia genética (gene therapy medicinal product): es de origen biológico cuyo principio activo es el ácido nucleico recombinante. Es administrado a personas para regular, reparar, sustituir o borrar una secuencia genética. El efecto terapéutico, profiláctico o diagnóstico está relacionado directamente con la secuencia de ácido nucleico recombinante que contiene o con la expresión genética de esta secuencia.




      	Producto medicinal de terapia somática celular (somatic cell therapy medicinal product): como el anterior, es biológico y contiene células o tejidos que han sido sometidos a manipulación sustancial. De este modo, sus características biológicas, funciones fisiológicas o propiedades estructurales, relevantes para el uso clínico pretendido, han sido alteradas. También puede consistir en células o tejidos que no cumplen la misma función esencial en el receptor que en el donante. Este producto es empleado para prevenir, tratar o diagnosticar una enfermedad mediante una acción farmacológica, inmunológica o metabólica de sus tejidos o células.




      	Producto de tejido modificado (tissue engineered product): está constituido por células o tejidos y se administra a seres humanos para regenerar, reparar o sustituir alguno de sus tejidos.


    




    Las formas farmacéuticas están diseñadas para facilitar la aplicación de cantidades definidas de la sustancia activa, utilizando una vía de administración determinada. Por lo tanto, las formas farmacéuticas se desarrollan en función de las características de las sustancias activas (Figura 1–2).
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      Figura 1–2. Las características del principio activo determinan la forma farmacéutica.


    




    Aunque las formas farmacéuticas son variadas, en términos prácticos y desde el punto de vista de su fabricación, pueden ser clasificadas, según su estado físico y las exigencias de esterilidad, en cuatro grupos principales:




    

      	Formas sólidas no estériles




      	Formas sólidas estériles




      	Formas líquidas y semisólidas no estériles




      	Formas líquidas y semisólidas estériles


    




    Como cualquier producto manufacturado, los medicamentos deben poseer la calidad prevista, es decir, contar con la identidad, la potencia y la pureza especificadas. Esta calidad no solo es necesaria por razones éticas y económicas, sino también por motivos de salubridad pública. Un medicamento que no posea las características especificadas supone un peligro inadmisible para los pacientes.




    ¿Cómo podemos asegurar esta calidad? 




    A través del tiempo se han utilizado diferentes estrategias, que detallamos a continuación:




    LA CALIDAD DE LOS MEDICAMENTOS




    1. Calidad analítica (analytical quality)




    Hasta mediados del siglo XX, la calidad de los medicamentos era asegurada analíticamente. Es decir, de cada lote de producto terminado se extraía una muestra representativa, y los resultados analíticos de esta muestra determinaban la aprobación del lote. Lamentablemente, este análisis posee diversos inconvenientes, como el económico (la no conformidad de un lote se conoce únicamente cuando este ya está terminado), el estadístico (el análisis se realiza exclusivamente sobre muestras, Figura 1–3) y el técnico (los ensayos analíticos previstos para el análisis final de un determinado producto no aseguran la detección de contaminaciones imprevistas).
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      Figura 1–3. Limitaciones de la calidad analítica.


    




    2. Calidad construida (built–in quality)




    Teniendo en cuenta las limitaciones del análisis se consideró que la calidad debía ser “construida con el producto”. Así la calidad pasaría a ser un componente más del producto, al mismo nivel que los materiales de partida o de acondicionamiento.




    Para alcanzar este objetivo de construir la calidad con el producto se introdujeron dos elementos nuevos y complementarios en la industria farmacéutica: las Buenas Prácticas de Fabricación (GMP) y la Gestión de la calidad. Véase más adelante.




    3. Calidad diseñada (designed quality)




    Con los antecedentes mencionados, hacia finales del siglo XX, se llegó a la conclusión de que, si se quería construir calidad a la par con el producto, esta debía haber sido previamente diseñada.
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      Figura 1–4. El mundo no tan “original” de la calidad farmacéutica.


    




    4. Calidad diseñada, construida y monitorizada (designed, built–in and verified quality)




    Y así llegamos al siglo XXI, donde la calidad farmacéutica es vista como un concepto global, que abarca todo el ciclo de vida de un producto y precisa de un sistema de calidad. Una vez creada la calidad junto al producto (cuando se definen las variables que determinan su condición cualitativa), este entrará en etapa de fabricación para luego ser monitoreado por medio de estas variables.




    La implementación de este nuevo paradigma o modelo de calidad supone modificaciones conceptuales importantes, pero no introduce nada realmente original, ya que simplemente aplica la experiencia vital de cualquier persona (Figura 1–4).




    LAS BUENAS PRÁCTICAS DE FABRICACIÓN (GMP)




    Hemos mencionado líneas arriba que la fabricación de productos farmacéuticos bajo una “calidad construida” trajo consigo la creación de las Buenas Prácticas de Fabricación, conocidas internacionalmente como Good Manufacturing Practices (GMP). Estas fueron introducidas en los Estados Unidos en 1963, con el objetivo de asegurar que la fabricación y el control de los productos concuerden con el nivel de calidad adecuado a su uso previsto, según los requisitos de la Autorización de Comercialización, la Autorización de Ensayo Clínico o las especificaciones del producto[5].




    En otras palabras, la intención de las GMP era indicar el camino en la construcción de la calidad de los medicamentos.




    En los Estados Unidos, las GMP forman parte del Código Legislativo Federal (Code of Federal Regulations – CFR), en cuyo apartado el tema central son los productos alimenticios y los medicamentos[6]. Dentro de los puntos contenidos en este apartado, dos de ellos se refieren particularmente a la producción de medicamentos: el punto 210 del CFR titulado “Buenas Prácticas de Fabricación Vigentes en el Procesamiento de Fabricación, Envasado o Retención de Medicamentos” (Current Good Manufacturing Practice in Manufacturing Processing, Packing, or Holding of Drugs), y el punto 211 del CFR, “Buenas Prácticas de Fabricación Vigentes de Productos Farmacéuticos Acabados” (Current Good Manufacturing Practice for Finished Pharmaceuticals). Como podemos apreciar, en los Estados Unidos, las GMP son conocidas bajo la sigla CGMP (Current Good Manufacturing Practice).




    Por su parte, la Food and Drug Administration (FDA), órgano estadounidense encargado del control de alimentos y medicamentos, publica guías especializadas respecto al tema.




    La Organización Mundial de la Salud (OMS) redactó también, en 1969, sus propias GMP y recomendó su adopción por parte de todos los países del mundo. Las GMP de la OMS se publican como anexos en WHO technical report series [7,8].




    La cosa no queda allí, pues otras entidades también han publicado sus GMP. Como es el caso de la Comisión Europea, que ha publicado sus normas sobre medicamentos en un texto conocido como EudraLex, cuyo volumen IV contiene las GMP que se estructuran en diversas partes y anexos especializados[9]. Por su lado, la Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) de Brasil ha lanzado sus GMP en forma de resolución (Resolução RDC)[1].




    Aunque con diferentes textos, las GMP se aplican actualmente en todo el mundo. Las inspecciones son realizadas en función de las GMP vigentes en el país donde se encuentra el laboratorio inspeccionado. Ahora bien, ya que habitamos un mundo que apuesta por la globalización del mercado farmacéutico, adquiere sentido redactar unas GMP globales. Por esto, en los últimos años, se están llevando a cabo importantes esfuerzos de armonización, con acuerdos de reconocimiento mutuo y de colaboración en el seno de organizaciones internacionales.




    Un ejemplo de ello es el Consejo Internacional para la Armonización de los Requerimientos Técnicos para Medicamentos para uso Humano, o ICH (International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use). Dicha entidad está publicando guías armonizadas que tiene el carácter de unas auténticas GMP internacionales.




    Desde su inicio en 1990, el ICH, con sede en Ginebra, Suiza, posee una autoridad incontestable por el hecho de reunir autoridades reguladoras y laboratorios fabricantes y desarrolladores de medicamentos, pertenecientes a las tres áreas más importantes del mundo, en lo que a industria farmacéutica se refiere: Estados Unidos, Japón y países de Europa. Posteriormente han sido admitidos otros miembros (Brasil, Canadá, Corea, China y Singapur) y países observadores como Argentina, India, Cuba, México, Rusia o Colombia, además de la propia OMS. El ICH publica guías y suministra orientación y formación.




    Sus guías se clasifican en cuatro grupos: Q (Calidad), S (Seguridad), E (Eficacia) y M (Multidisciplinares). Las guías de la serie Q contienen información sobre registro de medicamentos (preparación del Common Technical Document – CTD). Cabe resaltar que esta fue la idea básica sobre la que se fundó el ICH, pero también orientan sobre gestión y control de la calidad. La Tabla 1–2 lista las guías de la serie Q.




    

      

        

          

            	

              Código


            



            	

              Partes


            



            	

              Título


            

          




          

            	

              Q1


            



            	

              Q1A–Q1F


            



            	

              Estabilidad


            

          




          

            	

              Q2


            



            	

              Q2


            



            	

              Validación analítica


            

          




          

            	

              Q3


            



            	

              Q3A–Q3D


            



            	

              Impurezas


            

          




          

            	

              Q4


            



            	

              Q4A–Q4B


            



            	

              Farmacopeas


            

          




          

            	

              Q5


            



            	

              Q5A–Q5E


            



            	

              Calidad de los productos biotecnológicos


            

          




          

            	

              Q6


            



            	

              Q6A–Q6B


            



            	

              Especificaciones


            

          




          

            	

              Q7


            



            	

              Q7


            



            	

              Buenas prácticas de fabricación para principios activos farmacéuticos (APIs)


            

          




          

            	

              Q8


            



            	

              Q8


            



            	

              Desarrollo farmacéutico


            

          




          

            	

              Q9


            



            	

              Q9


            



            	

              Gestión de riesgos para la calidad


            

          




          

            	

              Q10


            



            	

              Q10


            



            	

              Sistema de calidad farmacéutica


            

          




          

            	

              Q11


            



            	

              Q11


            



            	

              Desarrollo y fabricación de APIs


            

          




          

            	

              Q12


            



            	

              Q12


            



            	

              Gestión del ciclo de vida


            

          




          

            	

              Q13*


            



            	

              Q13


            



            	

              Fabricación continua de APIs y de medicamentos


            

          




          

            	

              Q14*


            



            	

              Q14


            



            	

              Desarrollo de procedimientos analíticos


            

          




          

            	

              *Nota: las guías Q13 y Q14 están en proceso de elaboración.


            

          


        

      




      Tabla 1–2. Guías ICH de la serie Q.


    




    El Esquema de Cooperación en Inspección Farmacéutica, es decir, el PIC/S (Pharmaceutical Inspection Convention and Pharmaceutical Inspection Co-operation Scheme), también con sede en Ginebra, contribuye a homogeneizar las actividades inspectoras de las diversas agencias y publica documentos que profundizan e interpretan las GMP. Los países con mayor actividad farmacéutica son miembros del PIC/S.




    Actualmente, las GMP del PIC/S[5], de ANVISA[1] y de la Comisión Europea[9] son equivalentes, y las de la OMS[7, 8], similares. Por esto, la utilización de las guías del ICH y del PIC/S y, cuando existen diferentes textos de BPF, la aplicación de la práctica más “restrictiva o exigente” (entendiendo que entonces las otras menos restrictivas o exigentes serán también cumplidas) permiten a los laboratorios actuar en términos de GMP universales.




    Por razones de pragmatismo, en un inicio las GMP únicamente regulaban las operaciones de fabricación de productos terminados a partir de materias primas y materiales de acondicionamiento, dejando fuera de observación la producción de sustancias activas y de excipientes. Sin embargo, recientemente fue incorporada la guía ICH Q7, que alberga las GMP para sustancias activas[10].




    Lo cierto es que no existen GMP oficiales para los excipientes. Por un lado, los excipientes, en su condición de sustancias inactivas, no deberían suponer ningún riesgo particular. Pero, por otro, a menudo son el componente de mayor porcentaje del medicamento. Es necesario también tener presente que muchos excipientes son utilizados en industrias diversas y solo una pequeña parte es destinada a la producción farmacéutica, por lo que no se justificaría la implementación de las GMP. Actualmente, la calidad de los excipientes destinados a la industria farmacéutica es gestionada tomando en cuenta los siguientes puntos[11]:




    Primero: el fabricante que cuente con la autorización de funcionamiento para la fabricación de medicamentos es el responsable de su calidad, y esto abarca tanto las actividades de producción como las materias primas.




    Segundo: cada uno de los fabricantes debe analizar sus excipientes en términos de riesgo y determinar los requerimientos de calidad.




    Tercero: los productores de excipientes están ofreciendo, cada vez con mayor normalidad, productos destinados a la industria farmacéutica fabricados en un entorno similar al de las GMP[12].




    Siguiendo el modelo de las GMP se han desarrollado otros reglamentos que las complementan, por ejemplo:




    

      	Buenas Prácticas de Distribución o Good Distribution Practices (GDP)[13]





      	Buenas Prácticas de Laboratorio o Good Laboratory Practices (GLP)[14]





      	Buenas Prácticas Clínicas o Good Clinical Practices (GCP)[15, 16]



    




    EL CICLO DE VIDA Y LA CADENA DE SUMINISTROS




    Los medicamentos, como cualquier otro producto, deben ser contemplados en términos de “ciclo de vida”, que va desde su diseño hasta el momento en que cesa su producción. La manufactura comercial de un medicamento supone la fabricación de lotes de este a lo largo del tiempo y, por lo tanto, una fabricación de calidad requiere también el control de los elementos con los que se produce el medicamento (materiales de partida y de acondicionamiento). Además, el objetivo es que este medicamento llegue hasta el paciente sin perder su calidad durante todo el proceso de almacenamiento y distribución (Figura 1–5).
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      Figura 1–5. El ciclo de vida y la cadena de suministros del medicamento.


    




    El ciclo de vida de un medicamento, conocido también como lifecycle, consta de cuatro fases:




    1. Desarrollo farmacéutico




    En esta etapa se desarrollan materias primas, productos, procesos y métodos analíticos. Según la filosofía imperante en el siglo XXI, en esta fase se debe “diseñar” sistemáticamente la calidad del medicamento (Quality by Design – QbD). Además, con base científica y gestión de riesgos que certifican dicha calidad, se conoce y define el producto, su propio proceso y el control del mismo[17].




    2. Transferencia tecnológica




    En esta etapa, el proceso de producción se traslada desde el centro de desarrollo, o planta piloto, hasta la unidad de producción comercial. También se considera una transferencia que sucede entre diferentes lugares de fabricación (ya sea dentro de la misma unidad o entre unidades diferentes) de los productos ya comercializados.




    3. Fabricación comercial




    Esta fase contempla toda la cadena de suministros (supply chain). Es decir, no solo abarca la producción del medicamento propiamente dicha, sino también la adquisición de materias primas, de material de acondicionamiento, el control y la gestión de calidad, el almacenamiento y la distribución del producto final. El objetivo es fabricar y suministrar al paciente productos de calidad. Es necesario establecer y mantener un estado de control sobre la producción y facilitar una mejora continua, identificando oportunidades y aumentando continuamente la información disponible.




    4. Suspensión




    Cuando la fabricación de un medicamento cesa, es preciso asegurar que se conservará la documentación, se mantendrán las muestras de retención y seguirá la vigilancia (reclamaciones, acciones indeseadas, estabilidad, etc.).




    La Figura 1–6 (vista líneas abajo) presenta de forma más detallada el ciclo de vida del medicamento y las buenas prácticas aplicables en las diferentes fases. Podremos observar que el desarrollo comprende tres etapas: definición del producto, estudios no clínicos y, finalmente, estudios clínicos. Cabe señalar que antes de definir un producto se realizarán estudios iniciales que facilitarán esta definición. Luego de esto podrá ser estudiado, primero, mediante ensayos no clínicos (in vitro) y después, inevitablemente, por medio de ensayos clínicos (in vivo). Antes de poder ser transferido hasta la unidad de fabricación, el medicamento debe ser autorizado por la respectiva agencia nacional.




    Las GMP son aplicadas en las actividades de fabricación de medicamentos, tanto autorizados como en desarrollo:




    

      	Las Buenas Prácticas de Laboratorio (GLP) se destinan al laboratorio de control de calidad (Quality Control – QC), que puede intervenir en estudios no clínicos de desarrollo y en las actividades de control relacionadas con la fabricación comercial de medicamentos.




      	Las Buenas Prácticas Clínicas (GCP) se refieren a los ensayos y estudios clínicos de los medicamentos en desarrollo, como los ya autorizados (ensayos complementarios).




      	Las Buenas Prácticas de Distribución (GDP) se aplican al almacenamiento y distribución de productos terminados.
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      Figura 1–6. El ciclo de vida del medicamento y las buenas prácticas.


    




    Por lo tanto, debemos aclarar que las GMP abarcan las fases de transferencia, manufactura y suspensión, pero no la fase de desarrollo, a excepción de los productos en desarrollo que se preparan para la realización de ensayos clínicos[18], ya que estos últimos serán administrados a pacientes. El control sobre esta fase puede ser incluido en el ámbito del Sistema de Calidad Farmacéutica (SCF). Véase el capítulo 2.




    DISEÑO Y VERIFICACIÓN DE LA CALIDAD




    El punto de partida del desarrollo de un producto es la definición de su perfil (Quality Target Product Profile – QTPP), que podría traducirse como “perfil de calidad previsto para el producto”. Pero ¿qué es un QTPP? La ICH lo define como “un resumen prospectivo de las características de calidad de un medicamento, que idealmente deberán ser alcanzadas para asegurar la calidad deseada, teniendo en cuenta su seguridad y eficacia” [17]. Para concluir, ¿cuáles son estas características de calidad en el medicamento? Su forma farmacéutica, su principio activo y dosis, las especificaciones que le dan seguridad y eficacia, aspecto y propiedades, etc.




    La finalidad de desarrollar un medicamento es establecer una fórmula, un procedimiento de fabricación, así como la definición de las especificaciones de los materiales de partida, de acondicionamiento y de los productos (intermedios, a granel y terminados).




    Las características del producto terminado deben poder relacionarse tanto con las propiedades de las materias primas como con las características del proceso de fabricación. Este binomio “proceso de fabricación/propiedades del producto” se aplica tanto a las materias primas como a los medicamentos finales. Así, pongamos, por ejemplo, los parámetros del proceso de cristalización determinarán el tamaño de los cristales obtenidos.




    Conocer la relación que existe entre materias primas, proceso de fabricación y producto final nos permitirá conocer los efectos de las variaciones (en términos de características de materias primas, condiciones físico–químicas, proporciones relativas de excipientes, etc.).




    Las materias primas (tanto las utilizadas en la producción de principios activos como las empleadas en la manufactura de medicamentos) poseen “atributos críticos de calidad” (Critical Quality Attributes – CQAs). Estos atributos son propiedades físicas, químicas, biológicas o microbiológicas que deben estar dentro de un rango o límite apropiado, para asegurar la calidad deseada del producto[17]. Los CQAs determinan si un producto es apropiado o no. Por eso, los procesos se monitorizan mediante parámetros críticos de proceso (Critical Process Parameters – CPPs) o sea, parámetros cuya variabilidad tiene un impacto en los CQAs y, por consiguiente, deben ser monitorizados o controlados para garantizar que el proceso produzca la calidad deseada.




    El conjunto de CQAs y CPPs son las “variables críticas” propias de un medicamento (Figura 1–7). Un análisis de riesgos permite identificar y evaluarlas, con el objeto de diferenciar entre las variables que son críticas y las que no lo son. Una vez efectuada esta diferenciación, las variables críticas deberán ser monitoreadas, al menos que una modificación del proceso las convierta en no críticas. Obtendremos así un riesgo residual a un nivel tolerable, ya sea gracias a la reducción o al monitoreo.




    Hay tres factores para determinar los niveles de riesgo: gravedad, probabilidad y detectabilidad. En la mayoría de casos, únicamente se puede actuar sobre los dos últimos (con mejoras tecnológicas del proceso y de la capacidad de detección de las variables críticas). Cuando las variables críticas han sido identificadas y sus rangos/límites de aceptación han sido determinados, se pueden establecer las relaciones de interdependencia existentes entre ellas, y definir así un “espacio de diseño” (design space – DS). Es decir, establecer la combinación e interacción multidimensionales de variables de entrada, como por ejemplo, atributos materiales y parámetros del proceso que se demostraron capaces de garantizar la calidad[17].
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      Figura 1–7. Las variables críticas.


    




    En conclusión, se puede asegurar la calidad del producto al verificar que todas las variables figuran dentro de los rangos/límites de aceptación especificados, o bien al integrar todas las informaciones en un espacio de diseño en el cual todas las variables serán aceptables. La aplicación de métodos estadísticos (Design of Experiments – DoE) permite reducir el número de ensayos necesarios para establecer las influencias multifactoriales de las variables entre ellas. Aunque el espacio de diseño pueda ser representado gráficamente, el ideal es poder establecer un modelo matemático predictivo.




    La estrategia de control derivará de la comprensión del producto y del proceso y debe asegurar las prestaciones del proceso y la calidad del producto (Figura 1–8).




    Las variables controladas son las correspondientes al producto, a las materias primas, a las condiciones de operación de instalaciones y equipos, a los controles en proceso, a las especificaciones del producto terminado, así como a los métodos asociados y a la frecuencia de monitorización y control[17].




    Si al controlar las variables se realiza un trabajo de verificación continua del proceso y de la cualidad del producto, ya no será necesaria, o perderá sentido, la realización de controles analíticos finales.




    El monitoreo puede realizarse por medio de un análisis sobre muestras tomadas durante el proceso o, todavía mejor, a través de la llamada Tecnología Analítica de Proceso (Process Analytical Technology – PAT), que soslaya los tradicionales problemas derivados del muestreo.




    En paralelo a la estrategia de control hay una estrategia de “liberación”. Es decir, podremos utilizar un tratamiento tradicional con liberación después de realizar un análisis o recurrir a la Liberación en Tiempo Real (Real Time Release Testing – RTRT), que reducirá o eliminará el análisis en los productos finales. La RTRT es definida como la habilidad para asegurar la cualidad del proceso y/o del producto, en función de los datos del proceso, que típicamente comprenden una combinación válida de medidas de atributos materiales y de controles en proceso[17].




    La aplicación de sistemas automatizados, tipo PAT, permite liberar los productos en tiempo real, con todas las garantías e incluso va más allá, puesto que los parámetros monitorizados están ligados a resultados analíticos, todos los aspectos críticos están controlados, las medidas se efectúan automáticamente y en el mismo momento de la operación. Así, se lleva a cabo una validación concurrente de todos los lotes[19].




    Hay que recordar que la liberación paramétrica ya está contemplada desde hace tiempo en el Anexo 17 de las GMP de la Comisión Europea (aunque esta modalidad de liberación estaba enfocada al control de la esterilidad)[20]. Este anexo se deberá alinear con el del PIC/S, incluyendo el RTRT.
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      Figura 1–8. Diseño de la calidad.


    




    EL NUEVO PANORAMA DE LA PRODUCCIÓN FARMACÉUTICA




    A finales del siglo XX, era frecuente decir que la industria farmacéutica se encontraba en una paradoja: estábamos ante una de las ramas industriales de mayor prestigio en el globo, pero a la vez era una de las menos evolucionadas y dinámicas. A diferencia del sector alimenticio, los laboratorios mostraban poca o nula innovación. Este estancamiento se debía, en gran medida, a las peculiares características de la regulación farmacéutica (que autorizaba la producción de productos bien definidos, pero que necesitaban de una nueva autorización para las modificaciones del caso), así como también a los propios atributos de los productos. Para simplificar, los productos farmacéuticos que poseían las características adecuadas debían ser replicados exactamente para que esos atributos no se perdieran. Todo acababa en copia, sin rastro de innovación.




    Esta situación insatisfactoria fue transferida para el ya mencionado Consejo Internacional de Armonización (ICH), que puso en marcha una reforma materializada en sus guías de la serie Q (Calidad), desde la Q7 hasta la Q12[10, 17, 18, 21–23].




    Estas guías armonizadas, consideradas conjuntamente, diseñan un nuevo panorama para la industria farmacéutica, que puede ser resumido en los siguientes términos:




    

      	Tanto los principios activos como los medicamentos deben ser diseñados con calidad (QbD). Es decir, someterse a la definición de características y a la identificación de atributos y de parámetros críticos. Esto permite conocer si un producto posee la calidad requerida o no.




      	Los principios activos utilizados en la fabricación de los medicamentos deben ser producidos siguiendo las pautas de las GMP.




      	Las materias primas no activas (excipientes) deben poseer la calidad apropiada para que los productos manufacturados tengan las características requeridas.




      	Tal como ya se hacía durante la última parte del siglo XX, los medicamentos deben ser fabricados en un ambiente GMP.




      	Es preciso utilizar las GMP con un enfoque científico y de gestión de riesgo.




      	La aplicación de las GMP debe ser asegurada desarrollando e implementando un sistema de calidad.




      	Tanto las materias primas como los productos deben ser considerados en su ciclo de vida, para que la calidad no solamente sea diseñada, sino también mejorada, aplicando la gestión del conocimiento.




      	El conocimiento a profundidad de las materias primas y de los productos, alcanzado durante la fase de desarrollo y concretado en un “espacio de diseño” (DS), permite la mejora continua, mediante modificaciones que no necesitan ser autorizadas previamente. En otras palabras, las modificaciones se incentivan.




      	El objetivo de la industria farmacéutica es suministrar a los pacientes medicamentos de calidad, y esto implica gestionar adecuadamente toda la cadena de suministros.


    




    GESTIÓN DE LA CALIDAD




    Bajo el nombre de gestión de la calidad (Quality Management – QM), se designan el conjunto de medidas adoptadas con el objetivo de garantizar que los medicamentos son de la calidad requerida para el uso al que están destinados. La gestión de la calidad incorpora las GMP[1, 5, 9, 11].




    El titular de una autorización de fabricación debe fabricar medicamentos garantizando que son adecuados para el uso al que están destinados, que cumplen con los requisitos de la autorización de comercialización o autorización de ensayo clínico, según corresponda, y que no suponen ningún riesgo para los pacientes a causa de una inadecuada seguridad, calidad o eficacia[1, 5, 9, 11].




    Con el fin de alcanzar los objetivos de la gestión de la calidad (Tabla 1–3) se ha desarrollado el sistema de calidad farmacéutica, descrito en el capítulo 2.




    

      

        

          

            	

              I


            



            	

              Diseño, implementación, mantenimiento y mejora continua de un sistema que permita fabricación consistente de medicamentos según especificaciones.


            

          




          

            	

              II


            



            	

              Gestión del conocimiento de productos y procesos durante todo el ciclo de vida.


            

          




          

            	

              III


            



            	

              Concepción y desarrollo de los medicamentos tomando en consideración los requisitos de las GMP.


            

          




          

            	

              IV


            



            	

              Descripción documentada de las operaciones de producción y control.


            

          




          

            	

              V


            



            	

              Descripción documentada de las responsabilidades relacionadas con los cargos.


            

          




          

            	

              VI


            



            	

              Control de los materiales de partida y de acondicionamiento (fabricación, distribución y uso).


            

          




          

            	

              VII


            



            	

              Control sobre las actividades externalizadas.


            

          




          

            	

              VIII


            



            	

              Monitoreo y control adecuado de las prestaciones de los procesos y de la calidad de los productos.


            

          




          

            	

              IX


            



            	

              Aplicación de los resultados del monitoreo al proceso de liberación de los lotes de producto y en la investigación y gestión de las desviaciones.


            

          




          

            	

              X


            



            	

              Realización de controles en proceso y de validaciones.


            

          




          

            	

              XI


            



            	

              Implementación continua de la mejora de la calidad.


            

          




          

            	

              XII


            



            	

              Evaluación prospectiva de los cambios antes de su implementación.


            

          




          

            	

              XIII


            



            	

              Evaluación de los cambios después de su implementación.


            

          




          

            	

              XIV


            



            	

              Análisis de la causa raíz en las desviaciones, sospechas de defectos y problemas en general.


            

          




          

            	

              XV


            



            	

              Verificación de los lotes antes de ser liberados: evaluar si han sido producidos y controlados de acuerdo con las especificaciones del registro y de otras normas relevantes.


            

          




          

            	

              XVI


            



            	

              Mantenimiento de la calidad de los medicamentos durante todo su período de vida útil: almacenamiento, distribución y manipulación.


            

          




          

            	

              XVII


            



            	

              Realización de auditorías internas/autoinspecciones para evaluar la eficacia de la gestión de la calidad.


            

          


        

      




      Tabla 1–3. Aspectos que debe asegurar la gestión de la calidad[1, 5, 9, 11].


    




    EXTERNALIZACIÓN




    Los medicamentos se licencian y autorizan a una empresa determinada; por esto, la transferencia de servicios y operaciones reguladas por las GMP a otras empresas debe estar estrictamente definida, acordada y controlada. Esta acción se conoce como “externalización”, “cesión a terceros”, aunque lo más común es llamarla “tercerización”. En inglés esta figura es conocida como outsourcing o contract manufacturing/contract analysis (fabricación/análisis por contrato). Cuando las empresas involucradas se ubican en continentes diferentes, estaríamos hablando de un offshoring o offshore outsourcing.




    Una de las ventajas de la externalización es la capacidad de poner en marcha nuevos procesos sin necesidad de invertir en instalaciones y personal. Además, permite manejar costos más favorables y beneficiarse de experiencias ajenas.




    Pero, claro, también existen inconvenientes, y entre ellos se encuentra la pérdida de control sobre el producto, al transferir informaciones o decidir aspectos logísticos. Otro punto en contra es que se generen problemas de comunicación entre las partes involucradas, debido a factores culturales o por un simple choque de puntos de vista.




    Las GMP exigen que se establezca un contrato entre las dos partes (contratante y contratado), para que se determinen las respectivas responsabilidades y los procesos de comunicación[1, 5, 9, 11]. En la Tabla 1–4 se indican los aspectos GMP que debe contener un contrato de externalización, entre los que figura: asegurar el control de las actividades externalizadas, señalar la capacidad del contratado y los flujos de información, así como dar cuenta de externalizaciones adicionales que puedan ser gestionadas por el contratado.




    

      

        

          

            	

              Aspecto


            



            	

              Comentario


            

          




          

            	

              Liberación del lote/




              certificado de análisis


            



            	

              El contrato describirá cómo la persona autorizada liberará cada lote y emitirá el certificado de análisis para asegurar que el lote ha sido fabricado y controlado según el registro.


            

          




          

            	

              Autorización de




              comercialización


            



            	

              Contratante y contratado se asegurarán de que las operaciones de fabricación y de análisis son realizadas de acuerdo con la autorización de comercialización.


            

          




          

            	

              Responsabilidades


            



            	

              El contrato describirá claramente las responsabilidades, indicando quién es el responsable de las diferentes actividades, tales como: transferencia tecnológica, gestión del conocimiento, cadena de suministros, análisis y liberación de los materiales de partida y de acondicionamiento, producción, control en proceso, control de calidad, así como del muestreo y análisis.




              En el caso de externalización de análisis, se deberá definir quién tomará las muestras en las instalaciones del fabricante (es decir, si esta tarea recae en el contratante o en el contratado).


            

          




          

            	

              Registros y muestras




              de referencia


            



            	

              Los registros de fabricación, análisis y distribución del producto (incluidas las evaluaciones de calidad del producto en caso de desviaciones o sospechas) deberán estar a disposición del contratante, así como nombrar a un responsable de su archivamiento.


            

          




          

            	

              Gestión de




              rechazados


            



            	

              El contrato describirá el tratamiento de los productos rechazados e indicará el procedimiento a seguir en caso un producto sea rechazado.


            

          


        

      




      Tabla 1–4. Aspectos GMP que debe contener el contrato de externalización.


    




    CONTROL DE LAS ACTIVIDADES EXTERNALIZADAS




    Por parte del contratante:




    

      	Su sistema de calidad deberá especificar que las actividades externalizadas serán controladas y revisadas.




      	Revisar y evaluar los registros y resultados de las actividades externalizadas.




      	Garantizar que las materias primas y los productos suministrados por el contratado han sido preparados en conformidad con las GMP y con la autorización de comercialización.




      	Asegurar que las materias primas y los productos satisfacen las especificaciones y que se liberaron en conformidad con las GMP y con la autorización de comercialización.




      	El nivel de prestaciones del contratado deberá ser monitorizado y evaluado, incluyendo aquí la implementación y evaluación de la eficacia de las medidas de mejora.




      	Asegurar que el contratado aceptará las inspecciones de las autoridades competentes.


    




    Por parte del contratado:




    

      	Se limitará a realizar modificaciones autorizadas en el contrato.




      	Se abstendrá de realizar acciones que originen un efecto negativo sobre la fabricación y/o el análisis de los productos del contratante.


    




    CONTROL DE LA CAPACIDAD DEL CONTRATADO




    Por parte del contratante:




    

      	Asegurar que el contratado está debidamente autorizado por las autoridades competentes.




      	Evaluar al contratado para demostrar que es adecuado y competente. El contratado deberá cumplir con las GMP y aplicar la gestión de riesgos.


    




    Por parte del contratado:




    

      	Certificar que sus instalaciones son apropiadas para realizar las operaciones solicitadas por el contratante.




      	Poseer experiencia, conocimiento y el personal entrenado para realizar las operaciones demandadas; asimismo, contar con una autorización de fabricación en vigor y satisfacer todos los requisitos legales.


    




    INFORMACIÓN




    Por parte del contratante:




    

      	Facilitar al contratado la documentación necesaria para realizar adecuadamente las operaciones señaladas en el contrato.




      	Informar al contratado sobre los posibles peligros relacionados con el producto o con las operaciones (de producción o control) y asegurarse de que el contratado comprende los riesgos asociados.


    




    TERCERIZACIONES ADICIONALES POR PARTE DEL CONTRATADO




    Por parte del contratado:




    

      	No deberá externalizar ninguna operación comprendida en el contrato sin ser evaluada y autorizada por el contratante.




      	Cualquier contrato entre el contratado y una tercera parte deberá seguir los mismos principios del contrato entre contratante y contratado.


    




    FABRICACIÓN POR LOTES FRENTE A FABRICACIÓN CONTINUA




    Los productos pueden ser fabricados por lotes, es decir, realizando las etapas de los procesos en forma discontinua, y este ha sido el abordaje tradicional y todavía comúnmente empleado. Los productos también pueden ser manufacturados en forma continua, y que las etapas del proceso se encadenen sin interrupción, saliendo continuamente producto terminado (Figura 1–9).
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      Figura 1–9. Fabricación por lotes y fabricación continua.


    




    En la fabricación por lotes se introducen cantidades discretas de materias primas. Después de la ejecución de una serie de etapas, salen los lotes de producto, uno después del otro, constituidos por cantidades discretas del producto terminado.




    En el caso de la fabricación continua, las materias primas entran por un lado del sistema y salen por el otro extremo como producto terminado. Lo ideal es que este tipo de fabricación se aplique al proceso completo, pero también se ejecuta solo a una parte de este.




    En la actualidad, el interés por la fabricación continua ha aumentado, ya que proporciona una serie de ventajas para los productos con elevados volúmenes de producción: permite una buena reproductibilidad de los procesos (automatización), proporciona más seguridad de calidad (reducción de errores y de variabilidad) y genera mayor eficiencia (reducción de tiempos muertos y aumento de la productividad).




    Sin embargo, la fabricación continua también presenta inconvenientes: requiere de equipos especializados (“túneles” con las etapas de fabricación interconectadas) y precisa de una redefinición de conceptos de producción (consideración de lote, monitorización, limpieza, etc.). Otro de los puntos flacos es que necesita poseer un buen conocimiento del producto (diseño de calidad, monitorización en tiempo real, estrategia de control, validación, etc.).




    Aunque la definición de lote de producto sea diferente en las dos formas de fabricación, el resultado debe ser el mismo, es decir, un producto con uniformidad de calidad y de propiedades.




    La introducción de la fabricación continua, además de estudios de desarrollo del producto y del proceso de producción, implica resolver problemas logísticos (principalmente relativos a los equipos) y también “revisar” muchos de los conceptos de la fabricación: procedimientos de puesta en marcha y de parada, gestión de desviaciones y de no conformidades (determinación del punto y del intervalo), monitorización, liberación (tradicional o en tiempo real).




    Para finalizar, hay que señalar que el ICH se encuentra preparando la guía Q13 con todo lo concerniente a la fabricación continua.




    FARMACOVIGILANCIA




    Durante la etapa de desarrollo, los medicamentos se someten a estudios clínicos para determinar su seguridad y eficacia, previo a obtener la autorización de comercialización. Estos estudios, sin embargo, son realizados sobre una cantidad limitada de individuos (centenares o millares, en el mejor de los casos). Por ello, después de aprobado un medicamento, resulta necesario hacer un seguimiento hasta confirmar lo dictado por los ensayos clínicos.




    Un medicamento comercializado es utilizado por una multitud, en la que figurarán personas con variaciones genéticas, susceptibles de generar reacciones adversas. Además, en la práctica, el medicamento en cuestión será administrado en condiciones crónicas y con las combinaciones con otros medicamentos y alimentos.




    Los estudios realizados posteriormente a la aprobación de un medicamento son conocidos como farmacovigilancia, que puede ser definida como la ciencia y las actividades relacionadas con el descubrimiento, la evaluación, la prevención de los efectos adversos y otros problemas relacionados con los medicamentos (Figura 1–10).




    La utilización de un medicamento puede causar reacciones adversas (Adverse Drug Reactions – ADR), es decir, reacciones inconvenientes y no planificadas. Estas reacciones pueden ser calificadas de serias (por ejemplo: cuando amenazan la vida o producen incapacidad) o de inesperadas (por ejemplo: cuando salen de las previstas para el medicamento). También son considerados los errores involuntarios de medicación y las sospechas de falsificación del medicamento.
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      Figura 1–10. Relación de la farmacovigilancia con el ciclo de vida y la cadena de suministros de los productos.


    




    La información sobre los medicamentos comercializados puede ser muy variada y poseer orígenes diferentes. Por esto existen los sistemas nacionales de farmacovigilancia, coordinados por la OMS.




    La misión de los sistemas de farmacovigilancia incluye la recopilación de información, como la transmisión de medidas de acción[24, 25]. Es su labor gestionar informes detallados respeto a las ADR, ya sea provenientes del laboratorio comercializador del medicamento, de notificaciones individuales, de bases de datos sanitarios o de estudios. Toda esta información es almacenada en una base de datos del Centro Nacional de Farmacología, para que luego un comité consultivo tome las medidas necesarias.




    El laboratorio que posee la autorización de comercialización tiene el deber de suministrar datos para la evaluación continua del riesgo asociado a la utilización del producto comercializado. Un responsable de farmacovigilancia ha de mantener actualizados los riesgos asociados a la utilización de los medicamentos (evaluación de la relación beneficio/riesgo), informar a las autoridades sobre las ADR, preparar informes periódicos de seguridad de los medicamentos, efectuar el seguimiento de los estudios clínicos posautorización y realizar programas de gestión de riesgos.
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    CAPÍTULO 2




    El Sistema de Calidad Farmacéutica (SCF)




    En el primer capítulo señalamos que la obtención de productos farmacéuticos de calidad reposa sobre tres bases: calidad diseñada (QbD), una regulación específica (GMP) y un conjunto de medidas conocidas como gestión de la calidad. Es decir, un producto deberá ser fabricado aplicando las GMP bajo un sistema de calidad. Este último tiene por finalidad definir e implementar una política de calidad y asegurar que sus objetivos hayan sido alcanzados. Lo cierto es que hasta 2008, cuando fue aprobada la guía Q10 del ICH[1], no existia un Sistema de Calidad Farmacéutica (SCF) y las empresas utilizaban los sistemas de la familia ISO 9000.




    CARACTERÍSTICAS DEL SCF




    El SCF tiene tres objetivos principales:




    

      	Conseguir productos de calidad que satisfagan los requisitos especificados.




      	Establecer y mantener un “estado de control”, mediante un monitoreo continuo que asegure que los productos poseen adecuación continuada y que los procesos conservan la capacidad.




      	Facilitar la mejora continua, identificando e implementando las oportunidades de mejora para incrementar la capacidad de satisfacer los requerimientos de calidad.


    




    El SCF está basado en cinco principios básicos:




    

      	Abarca todo el ciclo de vida de los productos.




      	La responsabilidad final le corresponde a la alta dirección. Si la elaboración de productos de calidad le incumbe a todo el personal, la alta dirección debe tener mayor implicación.




      	Control permanente sobre productos y procesos.




      	Decisiones basadas en la ciencia y en la evaluación de riesgos.




      	Mejora continua (en la calidad de los productos, en la reducción de la variabilidad de los procesos, en las prestaciones del propio SCF, etc.).


    




    Los capacitadores o facilitadores (enablers, en inglés) se definen como herramientas que proporcionan los medios para alcanzar un objetivo[1]. Favorecen la consecución de los tres objetivos principales, anteriormente mencionados.




    El SCF considera dos capacitadores:




    1. Gestión de riesgos para la calidad 




    Los productos deben satisfacer las especificaciones establecidas (valor absoluto). Pero al no alcanzar buenos resultados, estaríamos frente a procedimientos de fabricación que poseen un valor relativo.




    Pongamos el ejemplo de medicamentos estériles, es decir, productos carentes de microorganismos. La esterilidad de estos es un valor absoluto; pero los procedimientos de esterilización son relativos, ya que la muerte de los microorganismos es estadística y podrían sobrevivir algunos.




    Entonces la interrogante es ¿podemos asegurar un resultado absoluto con procedimientos relativos? Pues no. Lo único que podemos asegurar es que nuestros procedimientos operacionales suministren un nivel de seguridad satisfactorio, proporcional al nivel de riesgo.




    En los procesos de esterilización, el nivel de seguridad ha sido establecido en 10–6 (posibilidad de supervivencia inferior a un millón). Este enfoque ya se aplica desde hace mucho en diversos campos. En materia de construcción, por citar otra área, no podemos asegurar la elaboración de un “puente absoluto” capaz de resistir todo tipo de catástrofes, ¿puede ser construido, puede ser financiado? Por tanto, resulta necesario un compromiso entre nuestras posibilidades y el nivel de riesgo admisible.




    Cuando conducimos un automóvil no tenemos la seguridad absoluta de no tener un accidente, pero ponemos en práctica procedimientos para alcanzar un alto nivel de seguridad relativa y estar tranquilos. En resumen, no podemos alcanzar la seguridad absoluta, pero debemos aplicar nuestros procedimientos de seguridad relativa, “gestionando el riesgo”, para que nuestro riesgo final sea aceptable.




    Además, la gestión de riesgos implica una mejora continua, pues debemos reducir progresivamente este nivel de riesgo.




    2. Gestión del conocimiento




    Definido como el enfoque sistemático para la adquisición, análisis, almacenamiento y diseminación de informaciones relacionadas con los productos, procesos de fabricación y componentes. La finalidad de la gestión del conocimiento es recoger hechos y datos, comprenderlos, filtrarlos, ponerlos a disposición del personal que pueda necesitarlos y conservarlos para usos futuros. Esta debe ser aplicada a lo largo de todo el ciclo de vida de los productos.




    La difusión del conocimiento en el seno de una empresa no es fácil, pues frecuentemente hay importantes cantidades de conocimiento que no pueden ser utilizadas por haberse convertido en la propiedad exclusiva de alguna persona.




    De la misma forma que el personal necesita ser entrenado permanentemente, generar conocimiento sobre productos y procesos es algo que no tiene fin. Comienza durante el desarrollo, sigue a lo largo de la fabricación comercial, y continúa durante toda la vida útil de los productos, gracias a las revisiones de calidad de los productos y de las revisiones de Dirección.




    La gestión de riesgos se ha incorporado con relativa facilidad a la gestión de la calidad en las empresas, tanto por la información contenida en la guía ICH Q9 como por la experiencia práctica que todos tenemos en esta materia.




    La gestión del conocimiento, sin embargo, sigue levantando más dudas. Hay menos información y en nuestra vida tenemos tendencia a olvidar y “tropezar en la misma piedra”. De todos modos, en los laboratorios existe desde hace tiempo algo similar a la gestión del conocimiento: la farmacovigilancia (véase el capítulo 1). Esta se nutre de informaciones permanentes sobre los efectos de los lotes de medicamento comercializados, resultados obtenidos en un número elevado de personas, a diferencia de los datos recogidos por estudios clínicos. Las informaciones reunidas por la farmacovigilancia permiten reorientar la aplicación del medicamento. De manera similar, la gestión del conocimiento reúne información sobre la fabricación de los lotes de medicamento. También aquí es evidente que el nivel de conocimiento no es el mismo al culminar el desarrollo que después de fabricar docenas de lotes. Debemos aprovechar este conocimiento para mejorar las prestaciones de calidad (Figura 2–1).
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      Figura 2–1. Farmacovigilancia y gestión del conocimiento.


    




    CONFIGURACIÓN DEL SCF




    La guía ICH Q10 propone un marco para gestionar la calidad en todas las fases del ciclo de vida y asegurar el cumplimiento de las GMP en la fabricación.




    El desarrollo de medicamento está fuera del ámbito de las GMP. Pese a ello, ya se indicó que la preparación de productos destinados a ensayos clínicos debe ser realizada siguiendo las GMP, pues todos los productos que son administrados a personas deben poseer la calidad especificada.




    Estos son los cuatro elementos que constituyen el SCF:




    

      	Sistema de monitorización de las prestaciones del proceso y de la calidad del producto




      	Sistema de acciones correctivas y preventivas (CAPA)




      	Sistema de gestión de cambios




      	Revisiones de Dirección


    




    Los tres primeros elementos se consideran sistemas, porque su funcionamiento requiere la aplicación sistemática de procedimientos.




    La cualificación y/o validación, las autoinspecciones y las revisiones de calidad del producto podrían ser también consideradas como elementos, como sugerimos en el siguiente gráfico (Figura 2–2).




    Además, es necesario gestionar el ciclo de vida, para verificar que todos los elementos del SCF funcionan correctamente y que se alcanzan los objetivos de calidad.
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      Figura 2–2. El Sistema de Calidad Farmacéutica según la guía ICH Q10.


    




    1. Sistema de monitorización de las prestaciones del proceso y de la calidad del producto




    Su propósito es asegurar el mantenimiento del estado de control, es decir, velar por que las prestaciones del proceso sean adecuadas y que la calidad del producto sea la especificada.




    Este sistema aplica instrumentos para medir y analizar variables críticas e identificar fuentes de variación susceptibles de afectar las prestaciones del proceso. Además del monitoreo de las variables, el sistema también tiene en cuenta indicadores de prestación, como desviaciones, no conformidades, rechazos, retiradas, reclamaciones y los resultados de las auditorías internas e inspecciones.




    La finalidad del sistema es aumentar el nivel de conocimiento del producto y su proceso y, a la par, reducir el nivel de riesgo.




    2. Sistema de acciones correctivas y preventivas (CAPA)




    Bajo el nombre de “desviación” o “desvío” se designa una variación inesperada en una operación. El sistema CAPA tiene como objetivo asegurar que las desviaciones, que ponen en jaque el estado de control, sean corregidas y que se apliquen las acciones necesarias para prevenir reincidencias.




    Tradicionalmente, las GMP habían puesto un mayor empeño en la corrección de desviaciones de forma reactiva; actualmente, el objetivo es ser proactivo, para prevenir las desviaciones. Por ello se requiere un buen conocimiento del producto y del proceso, para poder descubrir la causa de la desviación, y el empleo de la gestión de riesgos.




    La aplicación del sistema CAPA supone las siguientes etapas:




    

      	Identificación de la desviación, utilizando diferentes estrategias (autoinspecciones, inspecciones, análisis de datos y de tendencias, gestión de riesgos, reclamaciones, observaciones de garantía de la calidad, monitorización, etc.).




      	Evaluación del impacto de la desviación sobre el producto y el proceso.




      	Estudio del problema, determinación de las causas (raíz y coadyuvantes) y preparación de acciones.




      	Definición del plan de acción para corregir la desviación y prevenir su repetición. Es preciso definir la acción a tomar, el responsable de ejecutarla, los plazos para ello y cómo se efectuará la supervisión.




      	Implementación del plan de acción.




      	Seguimiento para determinar si la medida prevista ha sido efectiva. Es necesario también verificar que las acciones implementadas no hayan creado nuevos problemas. La desviación debe ser formalmente cerrada y su documentación archivada.


    




    3. Sistema de gestión de cambios




    Los cambios, que, a diferencia de las desviaciones, son voluntarios, son inevitables porque los procesos son dinámicos. Estos cambios, sin embargo, deben ser informados, registrados e implementados, de forma que no afecten al estado de adecuación continuada. Además, deben ser gestionados a lo largo de todo el ciclo de vida, con diferentes características y funciones según la fase. También deben ser evaluados tanto desde el punto de vista técnico como regulatorio (análisis del impacto sobre los documentos de registro entregados a las autoridades). Para asegurar la trazabilidad, los cambios se efectúan siempre de forma controlada (Figura 2–3).




    El sistema de gestión de cambios es aplicable a las instalaciones, equipos y procesos después de la cualificación y validación, a fin de mantener el estado de adecuación continuada. El sistema también se aplica a la evaluación, aprobación e implementación de los cambios derivados de la monitorización de las prestaciones y de la mejora continua.




    La guía ICH Q12[2] describe en detalle la manera en que deben ser gestionados los cambios derivados de la mejora continua. Tal como se indicó en el capítulo 1, durante el desarrollo de los productos se definen las “variables críticas” y las “estrategias de control y liberación”. Desde el punto de vista registral, esto se conoce como “condiciones establecidas”, en términos de Química, Fabricación y Control (Chemistry, Manufacturing and Control – CMC). Estas son las condiciones admitidas cuando el medicamento recibe la autorización de comercialización.




    Un medicamento fabricado necesita de cambios para su mejora continua. La preparación para estos futuros cambios debe ser realizada desde el momento del registro del medicamento, y esto exige lo siguiente:




    

      	Categorizar los cambios, recordando que siempre deberá mantenerse la calidad, seguridad y eficacia del producto.




      	Preparar un “Protocolo de Gestión de los Cambios Posaprobación” (PACMP).




      	Redactar un “Documento de Gestión del Ciclo de Vida del Producto” (PLCM).


    




    Luego de esta preparación, se autoriza la fabricación comercial del producto, implantando un control de los cambios posaprobación y monitoreando la estabilidad del producto.
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      Figura 2–3. Lógica de la gestión de cambios.


    




    Este nuevo enfoque descrito en la guía ICH Q12 recae también en las agencias reguladoras, pues, en la fase de autorización del medicamento, un(a) asesor(a) verificará que la propuesta de categorización y de gestión de los cambios, propuesta por la empresa interesada en registrar el medicamento, sea la adecuada.




    Después de la autorización, el fabricante será inspeccionado por un(a) inspector(a), para verificar la aplicación de la propuesta aprobada por la agencia.




    A continuación, describiremos la organización propuesta en la guía ICH Q12 (Figura 2–4). Comenzaremos diciendo que las condiciones establecidas (Established Conditions – ECs) pueden estar basadas en parámetros o en resultados, existiendo diferentes niveles de estudio, según los casos.




    La categorización de los cambios determina tanto la necesidad de inspección como el camino a seguir (gestión interna ejecutada por el SCF, necesidad de notificación o necesidad de aprobación).




    El Protocolo de Gestión de los Cambios Posaprobación (PACMP) determina la necesidad de inspección, describe los cambios (su lógica, gestión, estudios necesarios y los criterios de aceptación). El PACMP es aprobado por la autoridad reguladora.




    El Documento de Gestión del Ciclo de Vida del Producto (PLCM) detalla las ECs, las categorías de notificación, el PACMP, los compromisos posaprobación y la vigilancia de la estabilidad del producto, teniendo en cuenta los atributos CQAs y la posible influencia de los cambios.
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      Figura 2–4. Proceso de preparación de la gestión de cambios durante la fabricación.


    




    4. Revisión de Dirección




    Su objetivo: evaluar los datos relacionados con el SCF, con el fin de detectar anomalías y disfunciones. En esta revisión son identificadas oportunidades de mejora, necesidades de formación y son destinados recursos adicionales o redistribuidos los ya existentes. Es también una oportunidad para identificar el conocimiento que debe ser preservado y difundido.




    Con ello se asegura de que los procesos conserven su nivel de prestación, que los productos mantengan su calidad y que el SCF siga vigente. Dependiendo de la complejidad y el tamaño de la empresa, las revisiones pueden ser divididas para ser realizadas a diferentes niveles organizacionales o unidades de producción, siempre y cuando la información relevante llegue oportunamente a la dirección. En las revisiones, todas las informaciones sobre procesos y productos deben ser evaluadas (Figura 2–5).




    Las reuniones de revisión de Dirección poseen también una importancia simbólica, ya que demuestran claramente su compromiso con la calidad delante de todo el personal. La experiencia apunta a que las empresas que carecen de estas reuniones albergan disfunciones en términos de calidad.
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      Figura 2–5. La reunión de revisión de Dirección.


    




    5. Revisiones de la calidad del producto




    El objetivo de estas revisiones, tal como son descritas por las GMP[3–6], es demostrar que la empresa fabrica productos con la calidad requerida, y que todos los cambios han sido comunicados a las autoridades reguladoras. Los detentores de autorizaciones de comercialización de productos deben realizar y documentar regularmente reexámenes de los productos que fabrican. Estas revisiones de producto deben incluir un análisis de los datos recogidos durante la fabricación, así como información sobre las mejoras del proceso (Tabla 2–1).




    Lo importante de las revisiones de la calidad del producto es que son una gran herramienta para la mejora continua. Gracias a estas se disminuyen el riesgo de no conformidades, incrementan la productividad y se cumplen los requerimientos regulatorios. Las empresas se llevan la mejor parte, porque mejora la comunicación y la coordinación entre las diferentes áreas y departamentos (como los de producción, ingeniería, control de calidad, gestión de la calidad y asuntos regulatorios).




    

      

        

          

            	

              Asunto


            



            	

              Acción necesaria


            

          




          

            	

              I) Materiales de partida y de acondicionamiento


            



            	

              – ¿Se utilizan todavía los proveedores indicados en la autorización de comercialización?




              – ¿Surgieron cambios en las especificaciones?




              – ¿Son adecuados para asegurar la calidad del producto?




              – ¿Han sido auditados los proveedores?




              – ¿Se han registrado errores o rechazos?


            

          




          

            	

              II) Controles en proceso y de producto terminado


            



            	

              – ¿Surgieron cambios con respecto a lo indicado en la autorización de comercialización?




              – ¿Son adecuados estos controles para asegurar la calidad del producto final?




              – ¿Se han validado los métodos analíticos?


            

          




          

            	

              III) Lotes fuera de especificaciones


            



            	

              – ¿Existen lotes rechazados?




              – ¿Cuáles se han rechazado?




              – Descripción de las acciones realizadas para descubrir la causa.




              – Medidas correctivas y preventivas realizadas.


            

          




          

            	

              IV) Desviaciones y no conformidades


            



            	

              – ¿Han surgido desviaciones y no conformidades?




              – Describir las desviaciones y no conformidades, las investigaciones y las medidas correctivas y preventivas implementadas.




              – ¿Han sido eficaces las medidas aplicadas para prevenir su recurrencia?




              – ¿Supone alguna de estas medidas una modificación a la autorización de comercialización?


            

          




          

            	

              V) Cambios en procesos y métodos analíticos


            



            	

              – ¿Surgieron cambios?




              – ¿Estos han sido autorizados de acuerdo con el procedimiento de gestión de cambios y validados, según corresponda?




              – ¿Los cambios han sido incorporados a la autorización de comercialización?




              – ¿Los equipos implicados en los cambios han sido cualificados?




              – ¿Los procesos modificados han sido validados?


            

          




          

            	

              VI) Variaciones en la autorización de comercialización


            



            	

              – ¿Se han presentado variaciones a la autorización de comercialización durante el período considerado?




              – ¿Fueron aprobadas?




              – ¿Fueron rechazadas? ¿Por qué?




              – ¿Las autorizaciones de comercialización reflejan los procesos de fabricación y los controles de calidad vigentes?


            

          




          

            	

              VII) Monitorización de la estabilidad


            



            	

              – Describir los resultados de los tests de estabilidad de los lotes fabricados.




              – ¿Los tests de estabilidad confirman el plazo de validez indicado en la autorización de comercialización?




              – Si se han detectado tendencias negativas, proporcione datos sobre ellas.




              – ¿Son adecuados los controles en vigor para asegurar la estabilidad del producto?




              – ¿Se han evaluado los cambios en materias primas y procesos de fabricación y realizados nuevos tests?


            

          




          

            	

              VIII) Reclamaciones, devoluciones y retiradas


            



            	

              – ¿Existen devoluciones, reclamaciones y retiradas?




              – Describir las devoluciones, reclamaciones y retiradas, así como las investigaciones y las acciones (correctivas y preventivas) realizadas.




              – ¿Han sido efectivas las acciones realizadas?


            

          




          

            	

              IX) Adecuación las acciones correctivas


            



            	

              – Revisión de la efectividad del sistema CAPA.


            

          




          

            	

              X) Compromisos de




              poscomercialización


            



            	

              – Verificar si existen informaciones relativas a la autorización de comercialización (muestras, datos de estabilidad) pendientes de ser enviadas a las autoridades competentes e indicar cuándo estarán disponibles.


            

          




          

            	

              XI) Programa de cualificación


            



            	

              – ¿Se han cualificado y/o recualificado todos los equipos y/o sistemas que necesiten de ello?




              – ¿Ha mostrado el monitoreo o la evaluación de los procesos algún fallo o tendencia negativa en las prestaciones de los equipos y servicios críticos? En caso afirmativo, describa las investigaciones realizadas, las acciones (correctivas y preventivas) implementadas y cómo se han impedido de manera efectiva las recurrencias.




              – ¿Alguna de las acciones implementadas ha supuesto una modificación a la autorización de comercialización o a la necesidad de recualificar?


            

          




          

            	

              XII) Contratos técnicos


            



            	

              – ¿Hay contratos de externalización nuevos o actualizados?




              – ¿Están bien descritas las actividades y responsabilidades respectivas?




              – ¿Satisfacen los requerimientos de las GMP?


            

          


        

      




      Tabla 2–1. Contenido de las revisiones de calidad de producto.


    




    6. Gestión del ciclo de vida




    Tal como indica la Figura 2–6, el ciclo de vida comienza con la definición de las características del producto y del proceso de fabricación. Después son establecidos los mecanismos necesarios para la monitorización y el control. En una tercera etapa, se disponen los sistemas para verificar el funcionamiento del propio sistema. Y, en cuarto lugar, cuando el sistema ya está bajo control, se aspira a su mejora progresiva.




    En la Figura 2–6 se indican las guías ICH que proporcionan orientación en cada una de las etapas [1, 2, 7–9].




    

      

        [image: ]

      




      Figura 2–6. Gestión del ciclo de vida.


    




    IMPLEMENTACIÓN DEL SCF




    Implementar el SCF conducirá al éxito en el desarrollo de la calidad farmacéutica. Pero esto sucederá a largo plazo. Y ello porque al comienzo de la implementación se exigirá invertir tiempo y recursos. Motivar a los empleados también es crucial. Y, claro está, el éxito dependerá de la presencia de la dirección, que deberá comunicar la política de calidad, aprobar de los documentos de alto nivel o ejecutar revisiones.




    Uno de los puntos primordiales al inicio de la implementación del SCF es la redacción de los documentos que lo definen y que seguidamente enumeramos. Más adelante, en el capítulo 3, titulado “Documentación”, se describirán los documentos que lo desarrollan y que organizan la unidad farmacéutica.




    1. Documentos que definen el SCF




    Figuran dentro de los documentos de alto nivel: el Manual de Calidad, la Declaración de la Política de Calidad y el Manual de Procesos.




    Manual de Calidad (MC): el documento clave del SCF. Describe el sistema, su organización, documentación y responsabilidades. Pueden ser desde manuales simples, desarrollados con documentos de nivel más bajo, hasta manuales complejos y detallados. Los simples gozan de mayor popularidad, porque permiten entregar copias a terceras partes como cartas de presentación de la empresa (los documentos con información sensible no se distribuyen). El MC describe las responsabilidades de la dirección (Tabla 2–2).




    

      

        

          

            	

              Con respecto al SCF


            



            	

              

                	Proporcionar la estructura adecuada (organigrama, descripción de puestos de trabajo, personal clave).




                	Definir ámbito, objetivo y procedimientos.




                	Mostrar compromiso con la calidad y definir objetivos de calidad.




                	Realizar revisiones para mejorar el SCF, los productos, los procesos y distribuir los recursos.


              


            

          




          

            	

              Con respecto a los recursos


            



            	

              

                	Asegurar qué instalaciones, equipos y materiales de partida y de acondicionamiento son adecuados.




                	Demostrar que se cuenta con el suficiente personal y que las responsabilidades individuales son comprendidas. El personal debe conocer las GMP.




                	Certificar que las características de las unidades de fabricación (situación, proyecto, construcción y mantenimiento) son adecuadas para las operaciones, minimizan el riesgo de confusión e impiden la contaminación cruzada. Esto debe ser definido y revisado periódicamente.




                	Afirmar que las operaciones tercerizadas poseen el mismo nivel de calidad y de control que las desarrolladas en la propia unidad. Es crucial definir en un contrato todos los asuntos susceptibles de afectar a la calidad de los productos.


              


            

          




          

            	

              Con respecto a la producción


            



            	

              

                	Diseñar, desarrollar y documentar productos y procesos. Deben existir procedimientos adecuados en relación con las instalaciones, equipos y materiales de partida y de acondicionamiento.




                	Controlar los materiales para asegurar que únicamente se emplearán en la fabricación los procedentes de proveedores aprobados.




                	Definir, implementar y revisar procedimientos para controlar las operaciones.




                	Establecer y aplicar un procedimiento para tratar las no conformidades.


              


            

          




          

            	

              Con respecto a las actividades de evaluación


            



            	

              

                	Analizar datos para detectar tendencias y mejorar los sistemas.




                	Realizar auditorías internas a intervalos planificados.




                	Llevar a cabo la gestión de riesgos.




                	Aplicar acciones correctivas que eviten la recurrencia de problemas.




                	Identificar problemas potenciales, su raíz y aplicar acciones preventivas.




                	Promover la mejora continua.


              


            

          


        

      




      Tabla 2–2. SCF: responsabilidades de la dirección.


    




    La Tabla 2–3 muestra un ejemplo de contenido de un Manual de Calidad (MC).




    Declaración de la Política de Calidad: es un documento simple, en el que la empresa indica su compromiso con la calidad y describe sus valores en pocas líneas. Va dirigido tanto al personal como al público en general. Por ello, figura a la vista, enmarcado y colgado en una pared visible de la empresa.




    

      

        

          

            	

              Índice


            



            	

              Sumario del contenido


            

          




          

            	

              1. Presentación de la empresa


            



            	

              Información sobre la empresa, ubicación, propósito, actividades y objetivos.


            

          




          

            	

              2. Características del documento


            



            	

              2.1. Glosario


            



            	

              Glosario de términos usados en el MC.


            

          




          

            	

              2.2. Propósito


            



            	

              Asegurar el cumplimiento de las GMP, según lo indicado en la guía ICH Q10.


            

          




          

            	

              2.3. Ámbito


            



            	

              Fases del ciclo de vida.


            

          




          

            	

              2.4. Enfoque


            



            	

              Uso de capacitadores según la guía ICH Q10.


            

          




          

            	

              2.5. Control de copias


            



            	

              Procedimiento de distribución y control de las copias del MC.


            

          




          

            	

              2.6. Cambios


            



            	

              Según el procedimiento de control de cambios.


            

          




          

            	

              2.7. Responsabilidades


            



            	

              Redactado por la unidad de calidad y aprobado por la Dirección.


            

          




          

            	

              2.8. Obligatoriedad


            



            	

              Para todo el personal.


            

          




          

            	

              3. Requerimientos de gestión de la calidad


            



            	

              3.1. General


            



            	

              El SCF se evalúa permanentemente y, si corresponde, se mejora. Los procesos se identifican y sus prestaciones se verifican mediante indicadores. Se destinan los recursos necesarios. Se asegura la difusión de la información.


            

          




          

            	

              3.2. Documentación


            



            	

              Descripción de los documentos, su distribución en niveles y su ciclo de vida.


            

          




          

            	

              4. Responsabilidades


            



            	

              4.1. De la dirección


            



            	

              Compromiso de la Dirección. Comunicación interna. Revisiones de Dirección.




              Gestión de actividades externalizadas y de proveedores. Gestión de cambios en la propiedad de productos.


            

          




          

            	

              4.2. Del personal


            



            	

              Resumen de las responsabilidades del personal clave.


            

          




          

            	

              5. Gestión de recursos


            



            	

              5.1. Atribuir recursos


            



            	

              La directiva evalúa las necesidades y destina los recursos necesarios.


            

          




          

            	

              5.2. Recursos humanos


            



            	

              Descripción resumida de la política de personal. Se enfatiza a su formación y su conocimiento de la política de calidad.


            

          




          

            	

              5.3. Infraestructura


            



            	

              Descripción resumida de la política con respecto a instalaciones y equipos.


            

          




          

            	

              5.4 Ambiente de trabajo


            



            	

              Se identifican los peligros ambientales y las medidas de protección necesarias.


            

          




          

            	

              6. Producción y control del proceso


            



            	

              6.1. Desarrollo


            



            	

              Se determinan las variables críticas y los perfiles de calidad de los productos.


            

          




          

            	

              6.2. Transferencia de tecnología


            



            	

              Establecimiento de la estrategia de monitorización. Cualificación y validación.


            

          




          

            	

              6.3. Fabricación


            



            	

              Descripción de las medidas para asegurar la calidad (documentos, registros de producción de lotes), control del producto, control en proceso, control de las compras, control de las no conformidades, identificación y trazabilidad, almacenamiento y distribución, control de los instrumentos (de medida y de monitorización), control de la externalización y revisiones de calidad de los producto.


            

          




          

            	

              6.4. Suspensión (cese)


            



            	

              Gestionado según la guía ICH Q10.


            

          




          

            	

              7. Medida, análisis y mejora


            



            	

              7.1 Autoinspecciones


            



            	

              Se realizan según indican las GMP.


            

          




          

            	

              7.2. Sistema de monitorización de las prestaciones del proceso y de la calidad del producto


            



            	

              Monitorización y seguimiento de los procesos y de los productos.


            

          




          

            	

              7.3. Sistema CAPA


            



            	

              Resumen de su organización. Acciones correctivas y preventivas.


            

          




          

            	

              7.4. Sistema de gestión de cambios


            



            	

              Breve descripción del sistema.


            

          




          

            	

              7.5. Revisión de dirección


            



            	

              Breve descripción de su organización e implementación.


            

          




          

            	

              Anexo


            



            	

              Organigrama.
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