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Resumen

La Industria farmacéutica debe trabajar según recomendaciones de Buenas Prácticas de Fabricación y Control (BPFyC) cuyos lineamientos son parte de la disposición 2819/04 de ANMAT(Administración Nacional de Medicamentos Alimentos y Tecnología Médica). 

La Agencia Córdoba Ciencia S.E. cuenta, en su unidad Ceprocor, en Santa María de Punilla,  con un laboratorio dedicado al Análisis Farmacéutico que realiza sus procesos de análisis bajo un sistema de gestión de la calidad certificado según la norma internacional ISO  9001 vs 2000 IQNet Nº9000-728 desde el año 2003 y un sistema de gestión de Salud y Seguridad Ocupacional certificado según la especificación internacional OHSAS 18001:1999 (IRAM 3800:1998) IQNet Nº18000-044.

El laboratorio de Análisis Farmacéutico se dedica a la realización de ensayos sobre materias primas, medicamentos, reactivos de diagnóstico, productos médicos y cosméticos, según normas de Farmacopeas.

En este trabajo se presenta la interrelación de los procesos que se realizan en el laboratorio, junto al flujograma de actividades del mismo. Se hace hincapié en algunas premisas que son propias de las BPFyC como investigación de resultados fuera de especificación, calificación de equipamiento y validación de metodologías no farmacopeicas. Se destacan las herramientas que se emplean para el monitoreo del desempeño técnico y de la gestión de la calidad.

Abstract

The pharmaceutical industry must be work under Good Manufacturing Practices (GMP) through the law 2819/04 of ANMAT (National Administration of pharmaceuticals, foods and medical devices)

Agencia Córdoba Ciencia S.E. has a laboratory dedicated to the pharmaceutical analysis, situated in Santa María de Punilla. This laboratory perform quality control of pharmaceuticals, diagnostic reagents, medical devices, etc by Pharmacopeas, under a quality management of international ISO 9001 vs 2000 IQNet Nº9000-728 since 2003, and  a health and security management of OHSAS 18001:1999 (IRAM 3800:1998) IQNet Nº18000-044, since 2005.

In this paper, we present the laboratory  process interrelationships and main process flowsheet. We show specially the investigation about out of specification results, equipment qualification and method validation, which are statements of GMP. We also focus on the tools used to follow the proficiency and the quality system.

INTRODUCCIÓN

La Industria Farmacéutica es una de las Industrias que debe sostener los más altos parámetros de calidad por el tipo de producto que elabora.

Según los requerimientos oficiales  (INAME-ANMAT Instituto Nacional de Medicamentos-Administración Nacional de Medicamentos Alimentos y Tecnología Médica) debe trabajar según recomendaciones de las Buenas Prácticas de Fabricación y Control de 2003 aprobadas por la Asamblea Mundial de la Salud, cuyos lineamientos son parte de la Disposición 2819/04 de la ANMAT.1

Las Buenas Prácticas de Fabricación y Control (BPFyC)1constituyen el factor que asegura que los productos  se fabriquen en forma uniforme y controlada, de acuerdo a normas de calidad adecuadas al uso que se pretende dar a los productos, conforme a la condiciones exigidas para su comercialización.

Las reglamentaciones que rigen las BPFyC tienen como objetivo principal disminuir los riesgos inherentes a toda producción farmacéutica. Por esta razón las BPFy C exigen1:

· Calificación y validación de todos los procesos involucrados en la producción y control

· Provisión de los recursos necesarios: humanos (altamente entrenados), instalaciones (apropiadas), equipos (calificados).

· Instructivos y procedimientos aprobados para todas las actividades

· Registro e investigación de las desviaciones

· Trazabilidad

· Almacenamiento y distribución adecuada de los productos

· Estudio de todo defecto de calidad, adoptando las medidas apropiadas para prevenir que se repitan y para retirar los productos del mercado, si fuese necesario.

Si bien, todas las industrias farmacéuticas deben tener su laboratorio de control de calidad, existen numerosos ensayos que por su frecuencia o complejidad, las autoridades nacionales permiten su tercerización, bajo la responsabilidad del Director Técnico, y previa firma de un contrato con el laboratorio tercerista prestador del servicio. El contrato con el tercerista incluye expresamente que el contratante realizará auditorías al contratado, además de describir el procedimiento a seguir si el análisis demuestra que el producto controlado debe ser rechazado.
 
La Agencia Córdoba Ciencia S.E. cuenta, en su unidad Ceprocor, en Santa María de Punilla,  con un laboratorio dedicado al Análisis Farmacéutico que realiza procesos de análisis bajo un sistema de gestión de la calidad certificado según la norma internacional ISO  9001 vs 2000 2 IQNet Nº9000-728 desde el año 2003 y un sistema de gestión de Salud y Seguridad Ocupacional certificado según la especificación internacional OHSAS 18001:1999 (IRAM 3800:1998) 3 IQNet Nº18000-044.

El laboratorio de Análisis Farmacéutico se dedica a la realización de ensayos sobre materias primas, medicamentos, medicamentos veterinarios, reactivos de diagnóstico, productos médicos y cosméticos, según normas de Farmacopeas, para la industria farmacéutica, para instituciones públicas y privadas y trabaja como laboratorio del Servicio de Control de Calidad de Medicamentos y Productos Biomédicos de la Provincia de Córdoba (Servicio CMB).

Entre los servicios que brinda se pueden destacar:

1. Análisis y Control de Calidad fisico-químico y microbiológico de materias primas, excipientes, productos intermedios y terminados para la industria cosmética, veterinaria y farmacéutica. Para ello se realizan, entre otros,  ensayos de identificación y valoración de ingrediente activo,     contenido de agua, viscosidad, disgregación,  disolución y perfil de disolución de comprimidos, uniformidad de dosis, pureza cromatográfica, límite de metales pesados, cenizas, límite de contaminantes volátiles, etc.

2. Desarrollo y Validación de metodologías analíticas empleando técnicas de Cromatografía de Alta Presión (HPLC),  Cromatografía gaseosa o Espectrofotometría UV-Visible  para la identificación y valoración de  fármacos en  distintas formas farmacéuticas. 

3. Asesoramiento para el desarrollo y validación de métodos de valoración de principios activos en materias primas o en medicamentos. 

4. Estudios de Estabilidad de fármacos y medicamentos para la determinación de la fecha de vencimiento. 

5. Identificación de drogas de interés toxicológico en diferentes matrices, tales como: biológicas (plasma, orina, pelo ), alimentos, agua u otras, las cuales pueden haber sido adicionadas accidentalmente o con fines criminales. 

6. Ensayos de Esterilidad y Endotoxinas para productos inyectables y productos médicos.

El laboratorio cuenta para realizar sus servicios con:

Recursos Humanos: un Responsable y dos Responsables Adjuntos (uno que se encarga exclusivamente de las muestras de interés toxicológico) además de siete analistas. Todos los profesionales son Farmacéuticos y/o Bioquímicos o Ing. Químicos, y realizan al menos un curso de actualización o de entrenamiento específico por año y participan de seminarios internos del laboratorio, además de los de la institución en general. 

Reactivos y Patrones: Se mantiene un stock actualizado de más de 200 patrones de fármacos de certificación nacional e internacional y más de 300 reactivos y solventes, a fin de garantizar la trazabilidad de los mismos.

Normas de Referencia:  Se mantiene actualizada la documentación oficial de referencia, que en esta área se denominan FARMACOPEAS. Se dispone de la Farmacopea Argentina VII Ed.4(FNA VII) Vol I, que es el único actualmente disponible y codifica los métodos generales de análisis; la Farmacopea Estadounidense 2005 (USP XXVIII)5, la Farmacopea Británica 6, la Farmacopea Europea 7y la Farmacopea Mexicana 8, que en nuestro país se permite que sean empleadas como referencia hasta tanto esté completada en todos sus volúmenes (cuatro) la Farmacopea Argentina.

Equipos:  Para el control de calidad de medicamentos, cosméticos, productos veterinarios se emplean equipos diferenciales para demostrar la aptitud farmacotécnica de los mismos, por lo tanto el laboratorio cuenta con equipos de uso exclusivo tales como Equipo para test de Disolución, friabilidad, disgregación de comprimidos, polarímetro, Karl Fischer para la determinación del contenido de agua, cámara de estabilidad para estudios de determinación de fecha de vencimiento, etc., además de equipos como Cromatógrafos líquidos de Alta Presión (HPLC), que es la técnica de análisis más empleada para el control del calidad de fármacos, Cromatografos Gaseosos, Espectrofotómetros UV-Visible e Infrarrojo y  Difractometro y Fluorescencia de Rayos X.

Además, existe un Programa de Gestión de Calidad Total que brinda soporte a los distintos sectores de la Agencia Córdoba Ciencia S.E. en la implementación, mantenimiento y mejora del Sistema de Gestión de la calidad basado en la norma ISO 9001 vs 2000 2, con lineamientos de la norma ISO/IEC 17025.9
DESARROLLO

Si bien las normas ISO 90012, requieren una organización y documentación exhaustivas, para cumplir con las disposiciones de ANMAT, debe tenerse presente, además, las siguientes premisas:
· Determinación de puntos críticos de control de los procesos 1 (Ver Figura Nº1)
· Calificación de Equipamiento (Según Disposición 2819/04, Calificar es evidenciar que áreas, sistemas y equipos trabajan correctamente y conducen a los resultado esperados, el concepto de validación se extiende para incorporar el concepto de calificación).

· Investigación de los resultados fuera de especificación (Según Disposición 2819/04,1 especificación es el requerimiento detallado con el cual los productos o materiales utilizados u obtenidos deben cumplir. Sirve como una base para la evaluación de la calidad).
· Validación de la técnicas que no se encuentran codificadas en Farmacopeas (Según Disposición 2819/041, Validar es documentar según los principios de las  BPFyC que los procedimientos, procesos, equipamientos, materiales, actividades o sistemas conducen realmente a los resultados previstos).
En este sentido, en el marco de las exigencias de los organismos reguladores para con la industria farmacéutica y el cumplimiento de nuestro rol como laboratorio tercerista tenemos como objetivo garantizar la trazabilidad de los análisis realizados para los laboratorios, a los cuales prestamos nuestros servicios. 

En este sentido diseñamos la siguiente logística: 

Para la realización de los servicios  del laboratorio, las muestras son ingresadas a través del Servicio de recepción de muestras de la ACC S.E. y conservadas según especificaciones de farmacopeas o del fabricante, según corresponda. 

Cuando la muestra ingresa al laboratorio, se la revisa nuevamente en integridad y cantidad  y se controla la solicitud de servicio que la acompaña (Ver flujograma), si está apta se la almacena en condiciones apropiadas hasta su análisis. Se da el ingreso de la misma al registro de Muestras del laboratorio.

Cada analista tiene designadas las responsabilidades generales del laboratorio en la Gestión de:  Equipos, ingreso y archivo de muestras, stock de Patrones de referencia, stock de reactivos, columnas cromatográficas y solventes, disposición de residuos, control de documentación externa,  que se encuentran consignadas en el Registro de Responsables de equipos – Actividades.

Según la Agenda del laboratorio, que es responsabilidad del Responsable del laboratorio y del Adjunto, se designan los servicios que realiza cada analista, el cual organiza su actividad semanal en función de la misma y de la disponibilidad del equipamiento y fecha de entrega prevista para el informe.

Los analistas se registran al comenzar la actividad en el registro de Muestras del laboratorio, que consigna el estado de avance de cada servicio y el número del respectivo informe generado.

Todos los criterios de funcionamiento del laboratorio están detallados en la especificación de Criterios Generales del Laboratorio, donde se expresan, luego de haber sido armonizados entre todos los analistas, los criterios de muestreo analítico, pesada, fecha de vencimiento de soluciones preparadas, procedimientos generales de análisis, número de replicados,  archivo de los registros por cliente, y criterios para el diseño y desarrollo de métodos de ensayo cuando no se encuentran codificados. 

Los instructivos de las técnicas están basados fundamentalmente en las Farmacopeas5-8. Cuando se emplean técnicas codificadas sin modificaciones, las mismas no necesitan ser validadas1, excepto chequear blancos de excipientes para descartar interferencias particulares del producto. 

Si se emplean instructivos con técnicas propias, éstas requieren ser validadas según la FNA VII Ed5, según su aplicación, determinando especificidad, exactitud, precisión intermedia en términos de repetitividad del ensayo en un día y entre días, entre analistas y entre equipos, robustez, y si corresponde límite de detección y cuantificación. Si el ensayo debe ser indicativo de estabilidad, deberán conducirse pruebas para determinar la estabilidad del fármaco en diferentes condiciones de estrés lumínico, térmico, oxidativo, según sus antecedentes bibliográficos.

El Laboratorio cuenta con metodologías desarrolladas y validadas para la determinación de residuos de solventes en medicamentos, valoraciones de fármacos en medicamentos no codificados en farmacopeas ejemplo: Clofedianol/Bromhexina en jarabes, etc y modificaciones de métodos empleando otras técnicas de análisis. 

FLUJOGRAMA


La normativa general de ANMAT pone énfasis en la trazabilidad de todos los reactivos y soluciones empleados, por esta razón, ese diseñó, entre otros, una codificación especial que los individualiza y permite conocer no sólo quién y como los preparó o usó, sino también, en todos los ensayos en los que fueron empleados.  Los registros analíticos consignan, entonces, los datos necesarios para verificar la trazabilidad de todos los reactivos, soluciones, equipos, analistas empleados en los ensayos. Se realizan revisiones periódicas de los mismos para verificar que se cumplen estos objetivos.

Los equipos que se emplean tienen que ser calificados como se expresó precedentemente. La calificación1 puede ser externa o interna o ambas, para lo cual se cuenta con procedimientos.  Se exige la calificación de los equipos desde el diseño (DQ) y la instalación de los mismos (IQ). Se califica también su operatividad (OQ) y su performance (PQ). La calificación de la performance es generalmente interna y la realizan los usuarios entrenados. 

Los Patrones de Referencia proceden de INAME y son patrones nacionales de los fármacos, de USP que son patrones estadounidenses, o bien de farmacopea europea que son patrones de la comunidad económica europea. 

Pero no todas los fármacos poseen patrones de referencia certificados, la ausencia de  dichas referencias de materias primas codificadas o no codificadas, impurezas, dificulta las posibilidades analíticas, en estos casos se permite1 la preparación de patrones secundarios y de trabajo por parte de los usuarios para resolver la carencia de los mencionados materiales. 

Para el caso de materias primas codificadas en farmacopeas, para la cuales existe un patrón primario disponible comercialmente, se establece que los patrones secundarios y de trabajo, deben realizarse sobre una materia prima del fármaco, la cual debe ser completamente caracterizada según la monografía de la respectiva farmacopea, realizando para cada ensayo cuatro determinaciones independientes empleando como referencia el patrón primario certificado de la droga.1

Para el caso de materias primas no codificadas en farmacopeas, para las cuales no existe patrón disponible comercialmente, se deben emplear metodologías de análisis que garanticen la validez de la identificación, valoración y pureza de la sustancia involucrada, para lo cual se recomienda el empleo de:  Espectroscopia infrarroja, Resonancia magnética nuclear de protones y carbono, Espectrometría de masas, HPLC con detector de arreglo de diodos, Volumetría, etc. para identificar y caracterizar adecuadamente al patrón “in house” quedando todo documentado como parte de su protocolo de análisis y debe fijarse una fecha de reanálisis. 1

En este sentido el Laboratorio ha elaborado algunos patrones de referencia de trabajo trazables a los primarios USP de los fármacos más empleado en los servicios y también, ha realizado patrones de drogas no codificadas para el uso interno del laboratorio y como servicio a los clientes.

Cuando el análisis ha concluido el Responsable y/o los Responsables Adjuntos del laboratorio chequean los datos y resultados alcanzados, junto al analista.

Cuando los resultados arrojados por un análisis, se encuentran fuera de la especificación de la Farmacopea tomada como referencia para la realización del análisis, debe iniciarse una investigación (Ver flujograma) para conocer las causas que originaron ese resultado y determinar e implementar acciones correctivas y preventivas.1

Como parte de dicha investigación se chequean: cálculos, transcripción de datos, interpretación de instructivos, posibles errores humanos, procedimientos de preparación de muestras, condiciones de los patrones empleados y las operaciones de los equipos. Se planifican acciones para corroborar dicho resultado, que van desde realizar blancos de excipientes hasta analizar en paralelo muestras fortificadas, repitiendo el análisis. Toda acción debe ser autorizada por el Responsable del laboratorio, dejando registro de la misma. Cuando el resultado fuera de especificación se confirma, se informa.

El informe de análisis incluye los valores hallados y las especificaciones de la farmacopea que se tomó como referencia. Se incluye también información adicional sobre condiciones experimentales del análisis.

El informe llega al cliente, quien recibe toda la información solicitada, y tiene a su disposición los registros originales que pueden serles enviados a su pedido.

Las muestras de ensayo remanentes, son archivadas durante tres meses, período durante el cual se pueden realizar otros análisis solicitados por el cliente si fuese necesario, luego se disponen para su tratamiento final según los instructivos del sistema de Salud y Seguridad Ocupacional.

Como una medida de la evaluación del desempeño del laboratorio para la realización de ensayos críticos para los medicamentos, se participa desde el año 2002 en ensayos interlaboratorios:

1- Ensayo interlaboratorio 2002 de Cromatografía líquida de Alta Presión (HPLC) organizado por el INTI (Instituto Nacional de Tecnología Industrial) reportando datos y procedimientos de medición y validación satisfactorios para disoluciones de benzoato de sodio y sorbato de potasio por HPLC.

2- Estudio interlaboratorio 2004 “Proficiency Testing” Ronda Nº3 organizado por ANMAT-INAME y AOAC (Asociación de Químicos Analíticos Oficiales) International para la cuantificación y pH de clorhidrato de ciprofloxacina y para la cuantificación por valoración microbiológica de sultafo de neomicina y sulfato de polimixina B, donde se lograron z-score10 (/z/ < 2) entre laboratorios, satisfactorios.

A su vez se han organizado rondas intralaboratorio de diferentes técnicas de análisis para demostrar la competencia técnica de los analistas, como por ejemplo Espectrofotometría UV-Visible para la determinación de comprimidos de indometacina y cuantificación de soluciones de benzoato de sodio y sorbato de potasio por HPLC, con resultados satisfactorios.

Conociendo, entonces, nuestro proceso principal y los de apoyo, determinamos puntos críticos proponiendo mejoras para asegurar la calidad de nuestros resultados. (Ver Figura Nº 1)
Nuestros puntos críticos en el desarrollo del análisis, son reactivos, equipos,  y recursos humanos, dentro de los que se involucra:

· La gestión de equipos, se cuenta instructivos de uso y registros de seguimientos del estado de los mismos correspondientes a calibración, mantenimiento y verificación  según corresponda, lo cual asegura que se utilizan bajo condiciones óptimas.

· La gestión de stock de reactivos y patrones de referencia cuenta con un registro de seguimiento, que garantiza su  uso en las condiciones requeridas para el análisis. Para lo cual se dispone de una herramienta informática que alerta con anticipación sobre su fecha de vencimiento lo que permite programar la compra del mismo.

· La gestión de Recursos Humanos que asegura que todo el personal conoce las BPFyC1 y tiene establecidas sus habilidades y capacidades en forma semestral con los objetivos de formación particulares que se definen anualmente.  El personal es evaluado semestralmente en función de sus responsabilidades y perfil de función. Su capacitación es programada semestralmente y evaluada en su eficacia.

Semestralmente se miden indicadores claves para señalar la evolución de las diferentes gestiones involucradas en los procesos del laboratorio señalados precedentemente como críticos:

Gestión de Equipos: Calibración y Mantenimiento

Gestión de Patrones: Patrones con trazabilidad nacional o internacional.

Gestión de Recursos Humanos:  Competencia del personal y capacitación. Se incorporó en el último año un indicador de desarrollo del personal que se mide en función de horas de capacitación realizadas vs total de horas trabajadas.

También se miden indicadores relacionados a la satisfacción al cliente tales como: eficacia en la resolución de reclamos, tiempos de entrega de informes, eficacia del servicio y eficacia de las encuestas al cliente.

La medición de estos indicadores permite monitorear los procesos en forma constante a los fines de alcanzar los objetivos establecidos para el laboratorio y la institución en general.  Con la periodicidad adecuada, se revisan los estandares establecidos y si se han alcanzado, se fijan estandares más altos a los fines de garantizar un sistema de mejora continua.

Es importante destacar que anualmente se plantean los objetivos del laboratorio, a los que se les realiza un seguimiento anual y la planificación operativa destacando necesidad de equipos, patrones y calificación y mantenimiento, junto al presupuesto requerido para el año.

CONCLUSIONES

El Laboratorio de Análisis Farmacéutico de la ACC S.E. como tercerista de la industria farmacéutica trabaja continuamente midiendo indicadores de los procesos críticos y revisando los objetivos planteados para lograr la satisfacción del cliente en concordancia con las BPF y C1.
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Figura Nº 1: Interrelación de Procesos del LAF
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