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Resumen/Resumo

Entre las normas de calidad recomendadas para la industria farmacéutica se encuentran las Buenas Prácticas de Manufactura que contemplan la mayoría de los procedimientos realizados en una industria de este tipo para lograr productos que cumplan con los requisitos de calidad correspondientes. En este marco y apuntando a la mejora continua en los procesos, se propone la aplicación del sistema Hazard Analysis and Critical Control Point (HACCP) a la producción a escala desarrollo de un producto derivado del plasma como Gamaglobulina Antihepatitis B. El diseño del plan abarcó la elaboración a pequeña escala, identificándose como posibles peligros los siguientes: pH y proteínas totales fuera de especificaciones, actividad antihepatitis B inferior a la esperada, polímeros y degradación molecular mayor a lo especificado, contaminación microbiana y/o endotoxinas y contaminación viral. Analizando estos peligros, se definieron los puntos críticos de control y los parámetros a medir, para realizar el monitoreo de los mismos. Luego, fueron definidos los límites críticos y las acciones correctivas a seguir en caso de desviaciones. El plan HACCP nos permitió alcanzar un grado de inspección eficaz en la elaboración a pequeña escala, lo cual se verá reflejado seguramente a escala productiva, logrando una mayor objetividad y reducción de los tiempos durante las auditorías. 

Abstract

One of the most important quality guidelines recommended for the pharmaceutical industry are the Good of Manufacture Practices that contemplate most of procedures in this industry to ensure the quality of pharmaceuticals. In this way and aiming at the continuous improvement, was applied the system Hazard Analysis and Critical Control Point (HACCP) on plasma derivates product development scale as Antihepatitis B Immunoglobulin. This system allow us to identify the following possible hazards: pH and proteins outside specifications, antihepatitis B activity decreased, presence of polymers and molecular degradation, microbial and viral contamination. Then, the control critical points and the parameters were defined for monitoring procedures. The critical limits and corrective actions were defined in order to deal with desviations when they occur. HACCP allowed us to reach an effective degree of inspection in the small scale procedures, which will be reflected at productive scale, obtaining  objectivity and reduction of the times during the audits.

INTRODUCCIÓN

El Sistema HACCP se focaliza en la identificación, análisis y control de peligros, y en la identificación de puntos críticos de control (PCC) en los procesos productivos. Dicho análisis, que implica un conocimiento detallado de la totalidad del proceso y de las etapas que lo componen,  permite seleccionar metódicamente aquellos puntos donde es posible realizar mediciones u observaciones inequívocas que demuestren que el proceso está siendo controlado.

En la industria farmacéutica el sistema HACCP está centrado principalmente en el producto y en la línea de producción, y en este sentido refuerza las recomendaciones de las Buenas Prácticas de Manufactura, orientadas a asegurar la elaboración uniforme y controlada y a disminuir los riesgos inherentes a la producción farmacéutica que no puedan prevenirse completamente ni ser controlados mediante el análisis de los productos terminados.
El Laboratorio de Hemoderivados produce una serie de medicamentos derivados del plasma, entre los cuales se encuentran las preparaciones de Gamaglobulinas. El  proceso de elaboración consta de dos importantes etapas, la primera que podríamos llamarla “de fraccionamiento” en la que a partir de plasma humano normal se obtienen, mediante fraccionamiento alcohólico en frío, una serie de productos intermedios o semielaborados; y la segunda, “etapa de formulación” por medio de la cual el semielaborado es sometido a una serie de procesos para ajustar diversas condiciones y obtener el producto final apto para ser administrado en humanos. 

El objetivo de este trabajo fue la aplicación del sistema HACCP al proceso de elaboración a pequeña escala del medicamento Gamaglobulina antihepatitis B (GAHB), focalizado a la “etapa de formulación” del proceso productivo. Su aplicación brindará mejoras en la gestión de calidad, ya que al proveer las herramientas para identificar los puntos críticos a nivel desarrollo, permitirá precisar y puntualizar los objetivos y contribuir a la mejora continua en el desarrollo y escalado de nuevos productos (1-3). (
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DESARROLLO

Con el objeto de aplicar los conceptos de HACCP en la elaboración a pequeña escala del producto farmacéutico GAHB, se diseñó un plan, basado en los siete principios básicos de este sistema, los cuales son: realizar el análisis de peligros de cada etapa, determinar los PCC del proceso, establecer los parámetros a controlar y sus límites críticos, establecer un sistema para monitorear los PCC, establecer las acciones correctivas a tomar cuando un PCC no está bajo control, establecer un sistema eficaz de registro de datos que documente la operatoria del sistema HACCP  y establecer procedimientos para verificar que el sistema HACCP aplicado es efectivo.
Estos principios dan lugar a una serie de pasos que se deben seguir para la implementación de un sistema HACCP y en las que se basó nuestro trabajo. Primeramente, se definió la “etapa de formulación” del proceso de elaboración a pequeña escala de GAHB como el ámbito de aplicación del plan, y se consideraron todos los tipos de peligros (físicos, químicos y biológicos) que pudieran afectar al proceso de elaboración.

Características del producto GAHB

La GAHB es una preparación líquida que contiene principalmente Inmunoglobulina G (IgG) y está diseñada para ser administrada por vía intramuscular. Esta preparación es obtenida del plasma humano normal de donantes inmunizados y seleccionados, que contiene cantidades elevadas de anticuerpos específicos contra el antígeno de superficie del virus de la Hepatitis B. El plasma humano normal debe cumplir con todos los requerimientos que menciona Farmacopea Europea (FE) para plasma humano para fraccionamiento (
) y es procesado empleando el método de Cohn-Oncley (fraccionamiento alcohólico en frío) para obtener el semielaborado denominado FII antihepatitis B. 

La “etapa de formulación” del proceso de obtención de GAHB puede resumirse en los siguientes pasos:












En cuanto al producto final, éste deberá cumplir con los requisitos de calidad enumerados en FE para GAHB (
, 
).

Intención de uso del producto GAHB.


El producto GAHB está indicado para la profilaxis post-exposición aguda a: sangre con reacción positiva al Antígeno de superficie de la Hepatitis B (AgHBs), exposición accidental percutánea, permucosa o ingestión oral de sangre, plasma o suero AgHBs positivo.

Está indicado también en individuos con contactos familiares de personas con infección aguda por VHB (virus de la Hepatitis B). Deben recibir GAHB lactantes expuestos (menores de 12 meses) dado el riesgo de infección por VHB, y ser vacunados cuando se diagnostica infección aguda por VHB en la madre, padre o su cuidador principal. En los niños de 12 meses o mayores expuestos no vacunados, se aconseja iniciar el esquema de inmunización contra VHB tan pronto como se halla diagnosticado el caso. También está indicado en niños nacidos de madres AgHBs positivas y contactos sexuales de personas con infección por VHB (7-9). (
, 
, 
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Análisis de los peligros del proceso de obtención a pequeña escala de GHAB

Considerando la definición de peligro como “una circunstancia en la producción, control y distribución de un producto farmacéutico que puede causar un efecto adverso para la salud o calidad del mismo”, se identificaron los siguientes peligros: pH y proteínas totales fuera de especificaciones, actividad antihepatitis B inferior a la esperada, formación de polímeros y degradación molecular mayor a lo especificado, contaminación microbiana y/o endotoxinas y contaminación viral.

La valoración de los peligros en cada una de las etapas implicó establecer la gravedad del mismo y la probabilidad de ocurrencia, determinando la importancia (riesgo) que tiene ese peligro para ser contemplado en el plan HACCP. De esta manera, se clasificaron en: Crítico (C), Mayor (M), Menor (m) e Insignificante (I) y para determinar los PCC, se consideraron todos los riesgos cualquiera haya sido la categorización asignada a los mismos.  A modo de ejemplo, se muestra a continuación una tabla con la evaluación de los peligros en la etapa de redisolución de FII antihepatitis B.

Tabla I: Evaluación de los peligros en la etapa de Redisolución de FII:

	Etapa: Redisolución FII

	Peligro
	Análisis de riesgo
	Causa
	Medida Preventiva

	
	Prb
	Grv
	Rgo
	
	

	pH fuera de especificacio-nes
	PF
	A
	M
	Error en la medición de pH. Equipo mal calibrado. Falta de homogeneización de la FII redisuelta.
	Medición realizada por operario calificado. Utilización de equipos calibrados. Homogeneización constante durante la redisolución.

	Proteínas totales fuera de especificacio-nes
	F
	A
	C
	Error en la determinación de proteínas. Agregado por defecto o exceso del solvente. Falta de homogeneización de la FII redisuelta.
	Medición realizada por operario calificado.

Utilizar material volumétrico calibrado. Homogeneización constante durante la redisolución.

	Actividad de Antihepatitis B < a la esperada.
	PF
	A
	M
	Error en la cuantificación de la  actividad en la materia prima.
	Medir adecuadamente la potencia en materia prima previo a la redisolución


Determinación de los PCC del proceso de obtención a pequeña escala de GHAB

Para determinar los PCC se tuvo en cuenta la inocuidad y principalmente la calidad del producto. Para ello se analizaron los peligros en cada una de las etapas empleando una herramienta conocida como Árbol de Decisiones, la cual consiste en una serie lógica de preguntas que deben responderse para cada peligro. 

Tabla II: Determinación de los PCC del proceso
	1. Etapa: Redisolución de FII

	Peligro
	Arbol de decisiones
	Es

PCC?
	PCC  Nº

	
	P1
	P2
	P3
	P4
	
	

	pH fuera de especificaciones
	SI
	NO
	SI
	NO
	SI
	1.0

	Proteínas totales fuera de especificaciones
	SI
	NO
	SI
	NO
	SI
	1.1

	Actividad antihepatitis B < a la esperada
	SI
	NO
	SI
	SI
	NO
	

	2. Etapa: Pasteurización

	Formación de polímeros y degradación molecular > a la especificada
	NO
	NO
	
	
	NO 
	

	Actividad antihepatitis B < a la esperada
	NO
	NO
	
	
	NO
	

	Contaminación Viral
	NO
	NO
	
	
	NO
	

	Contaminación microbiana y/o endotoxinas
	SI
	NO
	NO
	-
	NO
	

	3. Etapa: Precontentración y Diafiltración

	Actividad antihepatitis B < a la esperada
	SI
	NO
	SI
	NO
	SI 
	3.0

	Proteínas totales fuera de especificaciones

en perneado.
	SI
	NO
	SI
	NO
	SI
	3.1

	4. Etapa: Contentración 

	pH fuera de especificaciones
	SI
	NO
	SI
	NO
	SI
	4.0

	Proteínas totales fuera de especificaciones
	SI
	NO
	SI
	NO
	SI
	4.1

	Actividad antihepatitis B < a la esperada
	SI
	NO
	SI
	NO
	SI
	4.2

	Contaminación microbiana y/o endotoxinas
	SI
	NO
	SI
	SI
	NO
	

	5. Etapa: Formulación

	pH fuera de especificaciones
	SI
	SI
	-
	-
	SI
	5.0

	Proteínas totales fuera de especificaciones
	SI
	SI
	-
	-
	SI
	5.1

	Contaminación microbiana y/o endotoxinas
	SI
	NO
	SI
	SI
	NO
	

	6. Etapa: Filtración esterilizante

	Contaminación microbiana y/o endotoxinas
	SI
	SI
	-
	-
	SI
	6.0


Determinación de los parámetros de control, límites críticos y acciones correctivas

Una vez determinados todos los PCC, se establecieron los parámetros de control con los cuales se realizará el monitoreo. Los mismos fueron seleccionados considerando la factibilidad de ser medidos durante el proceso productivo. Para cada uno de los parámetros se especificaron y verificaron los correspondientes límites críticos, establecidos de acuerdo a los requerimientos de calidad del producto final. Además, se establecieron las acciones correctivas a seguir cuando los resultados del monitoreo mostraran una desviación fuera de los límites críticos establecidos para un PCC. En la siguiente tabla, se detallan los PCC con sus respectivos parámetros de control y acciones correctivas.

Tabla III:  Parámetros de Control y acciones correctivas

	PCC
	Monitoreo (que, como, cuando quien)
	Acción Correctiva

	1.0
	Medición de pH en el momento del ajuste de pH

Lo realizará Control de Procesos
	Ajustar pH con soluciones alcalinas o ácidas.

	1.1
	Determinación de Proteínas totales (g%) por Método de Gornall en el momento del ajuste de PT. Lo realizará Control de Procesos
	Ajustar proteínas con solvente.



	3.0


	Medición en línea de la presión (psi o bar), empleando un barómetro, durante la preconcentración y diafiltración en el Area de  Producción.
	Llevar presión a valores adecuados. Parar el sistema y reemplazar membrana.

	3.1
	Determinación de Proteínas totales (g%) por Método de UV durante la preconcentración y diafiltración. 

Lo realizará Control de Procesos
	Detener el sistema y reemplazar membrana 

	4.0
	Medición de pH en la muestra post-concentrada. 

Lo realizará Control de Procesos
	Ajustar pH con soluciones alcalinas o ácidas.

	4.1
	Determinación de Proteínas totales (g%) por Método de UV o de Gornall en la muestra post-concentrada. 

Lo realizará Control de Procesos
	En caso de faltar concentración continuar con el proceso hasta la concentración deseada

	4.2
	Determinación de la Actividad de Ac.Anti HepB (UI/ml) empleando AxYMS-AUSAP  en la muestra post concentración. Lo realizará Control de Calidad
	Continuar con la concentración hasta actividad (UI/ml) requerida o dispensar > volumen de concentrado final por frasco.

	5.0
	Medicón de pH en la muestra de ajuste de la formulación. Lo realizará Control de Procesos
	Ajustar pH con soluciones alcalinas o ácidas.

	5.1
	Determinación de Proteínas totales (g%) por Método de Gornall en la muestra post-formulación. Lo realizará Control de Procesos
	Homogeneizar concentrado,

repetir determinación de proteínas y ajustar si es necesario.

	6.0
	Medición en línea de la presión en (psi o bar), empleando un barómetro, durante la filtración esterilizante en el Area de  Producción
	Llevar presión a valores adecuados. Parar el sistema y reemplazar membrana


Sistema de archivo de informes,  documentación y revisión del plan HACCP para GAHB

La documentación concerniente al plan HACCP, incluirá: el Plan Maestro HACCP,  la Tabla de Control, el Diagrama de Flujo, el Registro de Puntos Críticos de Control, el Registro de Desviaciones y Acciones Correctivas.

El Plan será revisado cuando se presenten desviaciones durante el monitoreo y se utilizará una tabla que acompañará a los registros de lote (Batch Records) correspondientes al proceso productivo. 

Estas tablas serán archivadas junto con el Plan HACCP, permitiendo llevar un seguimiento de las desviaciones y acciones correctivas, lo cual brindará la posibilidad de introducir mejoras en el proceso productivo.

Verificación del plan HACCP para GAHB

Para asegurar la eficacia del plan, es de vital importancia verificar que el programa funcione. Por lo tanto, para llevar a cabo esta actividad se realizará la revisión del sistema HACCP y sus registros, se confirmará que los PCC se encuentran bajo control y se efectuará la revisión de las desviaciones.

Esta validación se realizará con los datos obtenidos durante la elaboración de varios lotes consecutivos elaborados a escala productiva, y de ser necesario, el equipo HACCP modificará el plan para adecuarlo a nuevas situaciones.

CONCLUSIÓN

El análisis de HACCP aplicado a la elaboración GAHB ha permitido identificar con precisión los PCC en la etapa de desarrollo del medicamento, lo cual ayudará a alcanzar un grado de inspección más eficaz luego de ser transferido a escala productiva y de este modo lograr una mayor objetividad y reducción de los tiempos durante las auditorías.

La premisa a cumplir será la constante revisión del plan HACCP una vez implementado, con la finalidad de prevenir o detectar la incidencia de cualquier variable no contemplada en el ámbito de la validación del mismo.
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Fig 1: Esquema de obtención de GAHB





Redisolución de FII: una porción de la  FII antihepatitis B se disuelve en solución acuosa, ajustando condiciones de pH y proteínas.





Agregado de estabilizante: una vez redisuelta la FII, se agrega Sorbitol,  el cual se utiliza como estabilizante en el proceso de pasteurización.





Pasteurización: la mezcla FII-Sorbitol se incuba a 60ºC durante 10 horas con el objeto de inactivar los virus potencialmente presentes.





Preconcentración-Diafiltración-Concentración: estas etapas tienen la finalidad de eliminar el Sorbitol de la solución pasteurizada y obtener la concentración de proteínas adecuada para la posterior formulación.





Formulación final: Se realiza el agregado de los excipientes. Se ajusta pH y concentración proteica





Filtración esterilizante: se filtra por membrana de 0.22 um con la finalidad de obtener una solución calidad inyectable.





Envasado: se dispensa en los envases primarios el volumen adecuado para obtener la dosis a administrar
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