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Resumen

En el marco de la política impulsada por el Gobierno de la provincia; el Ministerio de Salud de la Provincia y la Agencia Córdoba Ciencia S.E. (ACC SE) crearon el Servicio de Control de Calidad de Medicamentos y Productos Biomédicos de la provincia de Córdoba (Servicio CMB), por resolución Nº 262/02. El mismo está integrado por representantes de la A.N.M.A.T (Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica), el Ministerio de Salud de la Provincia de Córdoba, el Colegio de Farmacéuticos de la Provincia de Córdoba, la Universidad Nacional de Córdoba, la Universidad Nacional de Río Cuarto, la Universidad Católica de Córdoba,  la  Universidad Tecnológica Nacional Regional Córdoba, Laboratorio Elaborador de Medicamentos de la Municipalidad de Río Cuarto y la ACC SE. Los objetivos del Servicio CMB son, entre otros: monitorear la calidad de los medicamentos y productos médicos más consumidos en la Provincia y crear un ámbito de intercambio de conocimiento a través de la interacción de todos los organismos participantes, que sustente la toma de decisiones en el ámbito de los productos para la salud. La participación activa y comprometida de todas las Instituciones que forman parte del programa conducen a la prosecución y al éxito del mismo, y contribuye al proceso de mejora continua del ámbito de la industria de productos para la salud.

Abstract

During the critical situation of our country in the past 2002, Cordoba State Health Ministery and Cordoba Science Agency  created the Cordoba`s Pharmaceutical and Medical Devices Control Quality Service called (CMB Service). This organization is integrated for the ANMAT (National Administration of pharmaceuticals, foods and medical devices), Cordoba State Health Ministery, Cordoba Pharmacists College, Cordoba National  University; Rio IV National University, Cordoba Technologycal University, Cordoba Catholic University and Rio IV pharmaceuticals public production laboratory and Cordoba Science Agency. Some of the objectives of the proyect are: perform the quality control of the more consumed pharmaceuticals and medical devices and created a know how interchangement between the relationship of all the institutions which form the Service and gave a basement for the statements in the health products area. The active participation of all the institutions gave support to the program and make the progress of it.

INTRODUCCIÓN
Debido a la crisis económica desencadenada en nuestro país, en el año 2002 se promulgó la ley Nº 25.649/02 de “Prescripción de medicamentos por nombre genéricoc para permitir la accesibilidad de la población más afectada económicamente a los medicamentos. Dicha ley obliga a los médicos a prescribir los medicamentos por la denominación común internacional (DCI) del fármaco, pudiendo sólo sugerir una marca comercial. Esta ley permite al farmacéutico presentar al paciente todas las opciones del mercado sobre ese fármaco.

A partir de la mencionada ley, el paciente puede conocer todas las especialidades medicinales comercializadas para el fármaco indicado por el médico (en la forma farmacéutica prescripta) y elegir la más adecuada a sus posibilidades económicas. En ese marco de situación, muchas empresas farmacéuticas encontraron una veta económica en la producción de “medicamentos genéricos” y, al mismo tiempo, médicos y pacientes se planteaban la duda sobre la calidad de las “nuevas marcas”.

Si bien en nuestro país la ANMAT (Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica) regula el registro de nuevos productos y controla su producción y calidad final, su accionar resulta a veces insuficiente, dado el crecimiento del sector productivo farmacéutico a partir de la ley 25.649/02. Sumado a esto la Provincia de Córdoba regula el registro local de nuevos productos para elaboradores provinciales, quedando estos fuera de la jurisdicción del ANMAT, salvo en los casos de tráfico interprovincial de los mismos.

Como una respuesta ante esta compleja situación, el Ministerio de Salud de la Provincia junto con la Agencia Córdoba Ciencia S.E. (ACC S.E.) crearon, en el año 2002, por resolución 262/02[2], el Servicio de Control de Calidad de Medicamentos y Productos Biomédicos (Servicio CMB)[2]. El mismo está integrado por instituciones estrechamente ligadas al área de Medicamentos y Productos Médicos del ámbito Nacional y Provincial (Ver figura 1 [2]): 1) Ministerio de Salud de la Provincia de Córdoba; 2) Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica , 4) Facultad de Ciencias Químicas de la Universidad Católica de Córdoba;  5) Facultad de Ciencias Exactas Físicas, Químicas y Naturales de la Universidad Nacional de Río Cuarto;  6) Facultad Regional Córdoba de la Universidad Tecnológica Nacional;  7) Colegio de Farmacéuticos de la Provincia de Córdoba;  8) Laboratorio elaborador de medicamentos de la municipalidad de Río Cuarto y 9) la Agencia Córdoba Ciencia S.E.
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Figura Nº 1: Instituciones que conforman el Servicio CMB

Los objetivos del Servicio son: 1) monitorear la calidad de los medicamentos y productos médicos más consumidos en la Provincia; 2) analizar los medicamentos y productos médicos provenientes del Sistema Unificado de Farmacovigilancia de la Provincia de Córdoba (SUFV), por presentar problemas de falta de eficacia o defecto de producto; 3) coordinar la realización de los análisis de control de calidad en los lotes pilotos necesarios para la aprobación de expedientes de autorización-venta y/o reinscripción de especialidades medicinales, reactivos de diagnóstico, productos médicos  y/ o cosméticos y, cualquier otro producto que determine el Ministerio de Salud de la Provincia; 4) actuar como organismo de consulta y asesoramiento; 5) acompañar a la autoridad sanitaria provincial en categoría de asesores, sobre las Normas de Buenas Prácticas de Fabricación y Control (BPFyC) [3]  para Elaboradores de Medicamentos en las inspecciones a laboratorios de la industria local; 6) aplicar acciones tendientes a cumplimentar las normativas de la ANMAT en todos los procesos relacionados con la calidad de medicamentos y productos médicos y 7) crear un ámbito de intercambio de conocimiento a través de la interacción de todos los organismos participantes, que sustente la toma de decisiones en el ámbito de los productos para la salud.

DESARROLLO

Atendiendo al origen de su creación y a sus objetivos, el Servicio CMB junto con el SUFV actúan en el Sistema de Salud de la Provincia de Córdoba como responsables del monitoreo de la calidad de los productos de la industria farmacéutica comercializados en el territorio provincial. Teniendo esto en consideración y desde el punto de vista de la Norma ISO 9000:2000, el Servicio CMB junto con el SUFV oficiarían de representantes de los “clientes” provinciales de la industria farmacéutica en el círculo de la mejora continua del sistema de gestión de la calidad (Ver figura 2). Los instrumentos de control son las normativas legales provinciales y nacionales que incluyen, entre otras, las Buenas Prácticas de Fabricación y Control (BPFyC) para Elaboradores, Importadores y Exportadores de Medicamentos[3].
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Figura Nº2: Ubicación del Servicio CMB en el Sistema de Gestión de la calidad de los productos de la Industria Farmacéutica comercializados en la Provincia de Córdoba, basado en la Norma ISO 9000:2000[4].
Estructura Organizativa del Servicio CMB:

Desde su creación hasta el presente, el Servicio CMB está conformado por un comité ejecutivo y una comisión técnica (Ver Figura 3). El Comité ejecutivo está integrado por dos representantes de cada una de las instituciones integrantes del servicio, en calidad de titular y suplente. El mismo es coordinado por uno de los miembros, que se elige cada dos años en base a su idoneidad y experiencia, el cual puede ser reelegido. 

La comisión Técnica está integrada por un representante de cada una de las instituciones participantes que tenga capacidad analítica: 1) Unidad CEPROCOR de la Agencia Córdoba Ciencia S.E.; 2) Departamento de Farmacia de la Facultad de Ciencias Químicas de la Universidad Nacional de Córdoba; 3) Departamento de Química de la Facultad Regional Córdoba de la Universidad Tecnológica Nacional; 4) Laboratorio de Análisis de los Medicamentos de la Facultad de Ciencias Químicas de la Universidad Católica de Córdoba y 5) Depto. de Química de la Facultad de Ciencias Exactas Físico- Químicas y Naturales de la Universidad de Río Cuarto. La Comisión Técnica está coordinada por el representante de la Unidad Ceprocor de la ACC S.E.
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Figura Nº3: Estructura Organizativa del Servicio CMB.

Las funciones del Comité Ejecutivo del Servicio CMB son: 1) derivar la realización de ensayos y controles analíticos de los productos de la industria farmacéutica que lo requieran a los Laboratorios de la red CMB; 2) emitir informes, sugerencias y recomendaciones relativos a los objetivos para los cuales fue creado; 3) orientar los controles de calidad de acuerdo a los reportes transmitidos al Servicio CMB por el Sistema Unificado de Fármacovigilacia de la Provincia de Córdoba ( SUFV); 4) integrar comisiones especiales para el tratamiento de temas específicos relacionados con la calidad de medicamentos y productos médicos; 5) convocar a especialistas, autoridades, y funcionarios para participar en las reuniones del Comité o de sus comisiones; 6) refrendar y legalizar con su firma los actos del Servicio; 7) informar sobre las actividades propias de su competencia a todos los integrantes del Servicio para su conocimiento; 8) asesorar a la autoridad sanitaria provincial sobre las Normas de Buenas Prácticas de Fabricación y Control (BPFyC) para Elaboradores de Medicamentos en las inspecciones a laboratorios de la industria local y 9) fijar los precios de los ensayos para el Nomenclador del Servicio.

Por su parte, la Comisión Técnica tiene las siguientes funciones: 1) exhortar a los laboratorios analíticos del Servicio CMB a implementar un proceso tendiente a la aplicación de normas y procedimientos correspondientes a un Sistema de Calidad, que asegure y compruebe la trazabilidad, reproducibilidad y equivalencia de resultados entre las características más significativas de dicho sistema; 2) implementar y coordinar los ensayos inter-laboratorios entre los participantes de la red CMB; 3) armonizar criterios analíticos y de calidad entre los laboratorios de la red CMB; 4) redactar los procedimientos, instructivos y formularios de registro comunes para los laboratorios del Servicio CMB; 5) realizar auditorías internas a los laboratorios del Servicio CMB y 6) mantener actualizado el nomenclador del Servicio CMB.
Descripción de los procesos del Servicio CMB (Ver  Figura Nº4) [4]:

Tanto el Comité Ejecutivo del Servicio como la Comisión Técnica se reúnen periódicamente (generalmente cada 15 días). En las reuniones del Comité Ejecutivo se tratan los problemas relacionados con los medicamentos y productos médicos y se toman las decisiones pertinentes, mientras que en las de la Comisión Técnica se tratan aspectos relacionados con la gestión de calidad de los laboratorios de la red y con aspectos químico-analíticos.

Las muestras que se analizan en la red de laboratorios del Servicio ingresan a través de: 1) el Sistema Unificado de Farmacovigilancia; 2) el Ministerio de Salud de la Pcia. de Cba. 3) los muestreos programados por el Servicio CMB.

Una vez ingresadas las muestras, según el procedimiento de logística del Servicio, las mismas se derivan a los laboratorios de la red atendiendo a la infraestructura necesaria para su control de calidad. Los resultados se informan al Comité Ejecutivo y en base a lo informado o a lo aconsejado, el Ministerio de Salud de la Provincia, tiene una herramienta para tomar las decisiones correspondientes, las cuales pueden llegar hasta el retiro del producto defectuoso del mercado provincial y/o nacional (según la gravedad del caso).

El acompañamiento a las autoridades sanitarias de la Provincia en las inspecciones a los laboratorios de la industria farmacéutica local en categoría de asesores, tiene como objetivo principal controlar el cumplimiento de las normas de Buenas Prácticas de Fabricación y Control de Medicamentos[3]. Se eleva un informe de las mismas al Comité Ejecutivo del Servicio y en base a lo informado o aconsejado, el Ministerio de Salud de la Provincia tomas las decisiones correspondientes.
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Figura Nº4: Funcionamiento del Servicio CMB

RESULTADOS

A continuación se presentan las actividades realizadas por el Servicio desde su creación  hasta el presente: 

Año 2003:

Durante el año 2002, el Servicio CMB, se dedicó fundamentalmente a su organización interna y a la coordinación de actividades con otros organismos para comenzar con los análisis de los productos genéricos pertenecientes al vademécum de la Obra Social Provincial IPAM (Instituto Provincial de Atención Médica).

Organización Interna: 1) constitución del Comité Ejecutivo y de la Comisión Técnica del Servicio CMB; 2) relevamiento de los laboratorios de las instituciones participantes para determinar la factibilidad analítica y las condiciones de trabajo de los laboratorios; 3) definición de las Farmacopeas de referencia; 4) planificación de ensayos interlaboratorio para distintas técnicas analíticas (se realizó un interlaboratorio de Espectrofotometría UV-Visible con resultados satisfactorios); 5) se armonizaron los criterios de: muestreo, análisis, trazabilidad, patrones de referencia y registros, se redactaron actas e instructivos.

Coordinación con otros organismos: 1) coordinación con R.U.Ge.Pre.SA. (Registro Único de Gestión de Prestadores de Salud), IPAM y Agencia Córdoba Ciencia S.E. para el muestreo y control de medicamentos genéricos en farmacias de la Provincia; 2) se firmó un acuerdo con CAPGEN (Cámara de Elaboradores de Medicamentos Genéricos) para la realización de los controles de calidad de los medicamentos genéricos del Vademécum de IPAM; 3) se definieron y analizaron los 10 primeros fármacos de mayor consumo, de diferentes actividades terapéuticas, para comenzar con el programa de muestreos y control de calidad del vademécum de genéricos del IPAM-CAPGEN: CARBAMAZEPINA, HALOPERIDOL, DIAZEPAM, CIPROFLOXACINA, ALOPURINOL, ENALAPRIL MALEATO, ATENOLOL, FUROSEMIDA, SULFAMETOXAZOL-TRIMETOPRIMA, RANITIDINA; 4) se dispuso la participación del Colegio de Farmacéuticos de la  provincia de Córdoba y el Consejo Médico para la difusión de las actividades del Servicio; 5) se convocó a legisladores de la Comisión de Salud de la Legislatura Provincial para explicarles la problemática de la producción pública de medicamentos, entre otros temas.
Año 2003:

Durante el año 2003 se continuó con las actividades programadas y se afianzó el funcionamiento del Servicio, sumando a sus funciones la de Asesoramiento al Ministerio de Salud de la Provincia en las Auditorías de Procesos de manufactura de medicamentos y productos médicos. También se incorporó al Servicio el Colegio de Farmacéuticos de la Provincia como miembro del Comité Ejecutivo. 

Además, el Servicio sugirió reunir a la totalidad de los efectores periféricos de Farmacovigilancia de la Provincia de Córdoba, lo cual derivó en la creación, por parte del Ministerio de Salud de la Provincia, del Sistema Unificado de Farmacovigilancia (SUFV).

Se continuó con el proceso de organización de la logística y funcionamiento interno: 1) se diseñaron e implementaron los formatos comunes de registro para la derivación y seguimiento de las muestras y para el informe de los resultados; 2) se estableció el nomenclador de Servicios para el CMB, se acordaron precios, cantidades mínimas  de muestras, tiempos de ejecución y se redefinieron aspectos técnicos; 3) se llevaron a cabo tres interlaboratorios (dos de Valoración de principio activo por Cromatografía líquida  y uno de Ensayo de Disolución, con resultados satisfactorios); 4) se diseñó un sitio Web del Servicio CMB residente en la página de la Agencia Córdoba Ciencia S.E, para difundir sus actividades; 5) se comenzaron a analizar muestras de medicamentos y productos médicos provenientes del SUFV.

Año 2004:

Durante el año 2004 se sumó a las responsabilidades del Servicio, la de análisis de primer lote y de reinscripción de especialidades medicinales, productos médicos, reactivos de diagnóstico y cosméticos para ser comercializados en el ámbito del territorio provincial.

Se incorporó a la Universidad Católica de Córdoba cómo miembro participante del Comité Ejecutivo y cómo laboratorio de Control de Calidad de la Red del CMB.

Se definió un Reglamento interno para el funcionamiento del Servicio por Resolución Nº 782/04 de la ACC S.E.[5].

Se continuó con el proceso de organización interna: (1) se propuso un lista de fármacos de una forma farmacéutica para muestrear todas las especialidades medicinales del mercado como Programa de Monitoreo del Servicio; (2) se definieron criterios para tomar decisiones frente a resultados fuera de especificación; (3) se comenzó con la realización de las Auditorias internas a los laboratorios de la Red del CMB.

Año 2005: 

Se continuó con todas las actividades del Servicio y se sumaron las siguientes: (1) análisis de las especialidades medicinales previo a su compra por licitación por el Ministerio de Salud de la Provincia; (2) colaboración en la realización de una videoconferencia para el proyecto de ATEI (Asociación de Televisión Educativa Iberoamericana).

Desde su creación hasta el presente se analizaron más de 200 muestras, pero la capacidad operativa de la red de laboratorios analíticos del Servicio creció como se puede observar en la figura Nº 5, la cual muestra la evolución en el tiempo de la cantidad de ensayos realizados (la columna del año 2005 muestra los ensayos realizados en los meses transcurridos hasta julio).

Figura Nº 5: Cantidad de  Ensayos realizados por el Servicio CMB

CONCLUSIONES

La labor técnica del Servicio CMB permitió asesorar al Ministerio de Salud de la Provincia de Córdoba en los siguientes procedimientos: 1) habilitación de una Central de Esterilización; 2) evaluación de calidad de los productos para la salud previo a su adquisición vía licitación; 3) otorgamiento de certificados a medicamentos y reactivos de diagnóstico para su comercialización en el ámbito provincial; 4) inhibición de compra y/o uso de productos médicos; 5) clausura de un laboratorio de Especialidades Medicinales[6]; 6) cancelación de certificados provinciales de productos medicinales; 7) postergación de certificados de reinscripción provincial de especialidades medicinales hasta cumplimiento de especificaciones.

Lo realizado por el Servicio permitió también, a través del Ministerio de Salud de la Provincia, alertar a la ANMAT sobre la falta de cumplimiento de especificaciones técnicas de medicamentos inyectables y de productos médicos, lo que derivó en la prohibición de su comercialización en todo el territorio nacional y la clausura de un laboratorio productor de productos médicos[7].

La labor del Servicio fue presentada en las reuniones de Producción Pública de Medicamentos organizadas por el Ministerio de  Salud de la Nación para   la  Región  Centro y se destacó la actividad integradora como modelo a  ser repetido en  otras provincias o regiones y a nivel  nacional.

La participación activa y comprometida de todas las Instituciones que forman parte del programa conducen a la prosecución y al éxito del mismo, y contribuye al proceso de mejora continua del ámbito de la industria de productos para la salud. De esta manera, la sociedad cuenta con una herramienta que le asegura que la calidad de los Medicamentos y Productos médicos que usa, es monitoreada en forma permanente.
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Mejora continua del sistema de gestión de la calidad de la Industria Farmacéutica del mercado de medicamentos de Córdoba
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