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INTRODUCCION

Introduccion

La industria farmacéutica se ha visto en la necesidad de implementar
Sistemas de Gestion de Calidad para poder incrementar la calidad de sus
productos, controlar sus procesos, asegurar la confiabilidad de sus medicamentos
y tener un contacto mas estrecho con sus clientes. Ademas un Sistema de Gestion
de Calidad es el complemento perfecto para el cumplimiento de la normatividad en
México, en donde se debe dar observancia a Normas Oficiales Mexicanas como la
NOM-059-SSA1-2006 que entre otros requisitos exige contar con personal
debidamente capacitado y calificado, establecer un Manual de Calidad, tener
procedimientos por escrito de cada uno de los procesos y establecer los siguientes
procedimientos: control de documentos y registros, control de desviaciones o0 no
conformidades, control de producto no conforme, devoluciones y quejas,
auditorias técnicas que incluyen auditorias internas y externas (auditorias de

primera y segunda parte).

En la fabricacibn de medicamentos es necesario determinar los puntos
criticos de los procesos que requieren ser validados, esto se realiza con un
enfoque de analisis de riesgos. La validacion de estos puntos criticos es de gran
importancia para asegurar la calidad de los medicamentos producidos en este tipo

de industria.

Para poder liberar un lote, los métodos analiticos, los procesos de limpieza,
produccion, acondicionamiento, sistemas criticos y computacionales deben estar
concluidos y al inicio de la produccion deben haber estado validados. Asi mismo
los proveedores, instalaciones y equipos que impacten en la calidad del producto,

deben estar calificados.

El area de Control de Calidad es un departamento de soporte que necesita
que sus actividades se encuentren documentadas y que sus métodos analiticos
estén validados. Cuando es necesario realizar pruebas biolégicas como parte del

control de calidad éstas también deberan estar validadas.
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El tipo de pruebas que son realizadas a los medicamentos para su liberacion
depende de las caracteristicas de la forma farmacéutica y del efecto terapéutico
que produce. Los analisis mas comunes son los fisicos, quimicos vy
microbiolégicos, como ejemplos tenemos los siguientes: pruebas de pureza que
pueden ser fisicoquimicas (Western blot, HPLC, Cromatografia de Gases) o
microbiolégicas (pirdgenos y endotoxinas), pruebas de estabilidad fisicoquimica
(contenido, presencia de sustancias de degradacion o agregados moleculares) o

estabilidad bioldgica (identidad y potencia) entre otras.

En el caso de que el medicamento sea un producto biotecnolégico como:
vacuna, proteina recombinante o antiviral es necesario realizar pruebas de
identidad y potencia en sistemas biolégicos que aseguren la eficacia del

medicamento.

Como ya se ha mencionado, en la industria farmacéutica es de gran
importancia contar con un Sistema de Gestion de Calidad, el objetivo de éste
trabajo es analizar la importancia que tiene validar los métodos analiticos que
involucran sistemas bioldgicos dentro de una empresa del ramo farmacéutico que
tiene un modelo ISO 9001:2008.
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Informacién general sobre el tema

Calidad

La calidad es un concepto que se encuentra en constante evolucion, y a lo
largo de ésta se han introducido significados que solo se explican por el entorno
en el que fueron apareciendo, como ejemplos tenemos: control de calidad, control
estadistico de calidad, control total de calidad, aseguramiento de calidad,

administracion total de calidad y calidad Seis Sigma, entre otros (1).

En términos generales la calidad involucra todas las cualidades y valores
con que cuenta un producto o un servicio para ser de utilidad a quien lo emplea.
Entonces los productos o servicios son de calidad cuando sus caracteristicas, ya
sean tangibles o intangibles, satisfacen las necesidades de los usuarios. La
calidad puede representar diferentes aspectos: grado de excelencia, conformidad
con los requerimientos, la totalidad de las funciones del producto o servicio que
satisfacen las necesidades especificas, la aptitud para el uso, la ausencia de

defectos, imperfecciones o contaminacion y la satisfaccion de los clientes (3).

Joseph M. Juran es uno de los principales representantes del ambito de la
calidad, él describe la calidad de la siguiente manera: “Conjunto de caracteristicas
de un producto que satisfacen las necesidades de los clientes y en consecuencia
hacen satisfactorio a un producto. La calidad consiste en no tener deficiencias”
(10).

De acuerdo con la NOM-059-SSA1-2006 la calidad es el cumplimiento de
las especificaciones establecidas para garantizar la aptitud de uso, es decir, un
medicamento es de calidad cuando cumple con sus caracteristicas vy
especificaciones que el fabricante establecié para asegurar eficacia y seguridad
(14).

Por otra parte la norma ISO 9000 establece que la calidad es el grado de

cumplimiento de un conjunto de caracteristicas propias del producto o servicio (8).
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De acuerdo a esta definicion al referirnos a la calidad de un producto o servicio se

pueden utilizar los adjetivos: pobre, buena o excelente.

Si bien es cierto que la calidad tiene diversos significados dependiendo del
contexto que se esté tratando ésta solo es alcanzada cuando el personal que
ofrece un servicio o forma parte de la elaboracién de un producto cuenta con

experiencia, habilidad y cultura.

Evolucion de la calidad

Como se comentd anteriormente la calidad se encuentra en constante
evolucion, entre las etapas que ha transitado este concepto tenemos: inspeccion,
control estadistico de proceso, aseguramiento de calidad y la era de la

administracién por calidad total.

Antes de la inspeccion la calidad era una cualidad que se evaluaba al
momento de obtener el producto, los primeros indicios de la busqueda de calidad
fue cuando el hombre en busca de su alimento o vestimenta realizaba una
seleccion de éstos. Muchos siglos mas tarde existio un contacto con el productor,
existia una negociacion cara a cara, no habia especificaciones o garantias, cada
usuario se protegia por el estrecho contacto con el productor realizando la

inspeccion en el momento de realizar la compra del bien.

La etapa de inspeccion se presentd en el siglo XIX cuando los proyectos
requirieron tener especificaciones y por ello se comenzaron a utilizar instrumentos
de medicidn como la cinta, la escuadra o el nivel, surgiendo asi la actividad de
inspeccion. Posteriormente con la aparicion de los comerciantes se crearon las
especificaciones, muestras, garantias y otros medios para compensar la falta de

contacto entre el productor y el cliente.

La etapa de inspeccién se caracterizé por la deteccion y solucion de los
problemas generados por la falta de uniformidad del producto. En este momento la

inspeccion tenia el objetivo de detectar productos defectuosos cuando estos ya
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estaban terminados, la eliminacion del error consistia en bloquear la llegada de
estos productos a manos del consumidor convirtiéndolos en desecho o

reprocesandolos.

En la década de 1930 se comenzé a utilizar métodos estadisticos para el

control de los procesos, reduciéndose los niveles de inspeccion.

De acuerdo con Walter Shewhart la calidad es un problema de variacion
que se puede controlar y prevenir por medio de la eliminaciéon a tiempo de las
causas que lo provocaban, proponiendo con esto pasar de un modelo reactivo a
uno proactivo. Con éste modelo es posible lograr que el producto cumpla con la
tolerancia de especificacion de disefio antes de que el producto esté terminado
(1). EI control de calidad busca mantener estandares, no crearlos. Estos se
mantienen por medio de un proceso que consiste en seleccionar, medir y corregir
el trabajo, de tal forma que los productos o servicios que surjan del proceso

cumplan los estandares (3).

Hasta esta etapa el enfoque de calidad estaba orientado hacia el proceso
de manufactura. Es a principios de los afos cincuenta cuando J. M. Juran propuso
el concepto de aseguramiento de calidad, en el que el proceso de manufactura
requiere de servicios de soporte de calidad. Para el aseguramiento de calidad es
necesaria la coordinacion de esfuerzos entre las areas de produccion y disefio del
producto, ingenieria de proceso, almacén, laboratorios analiticos, entre otras

areas.

Como se ha explicado el control de calidad detecta errores o defectos
durante el proceso y al tomar las acciones debidas se evita que éste afecte una
etapa posterior, en cambio el aseguramiento de la calidad tiene por objeto la

prevencion de errores y/o defectos durante el proceso de fabricacion (3).

Posteriormente no solo se busco prevenir defectos, también fue necesario
implementar un sistema que lograra mejorar la calidad. La mejora de calidad es un
proceso de cambio de estandares. Los estandares cambian a través de la

seleccion, el analisis, las acciones correctivas en el estandar o proceso, educacion
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y formacion. Este tipo de sistemas introduce los objetivos de calidad, buscandose
disminuir los defectos, errores y fallas en proceso o reducir los tiempos de

respuesta en un servicio.

En este sistema existe una transicidén entre la mejora de calidad y el control
de calidad, la frontera de esta transicion es donde se hayan establecido los niveles
y estan disponibles los mecanismos para mantener el nivel de calidad establecido
o superarlo, es decir, una vez que por medio del sistema de mejora se alcanzo el

objetivo, el control de calidad evita el retroceso del objetivo logrado.

Finalmente en la década de los noventas surge el concepto de Calidad
Total, este es un modelo de gestién global que se basa en los resultados
buscando el desarrollo y sustentabilidad de la organizacién en su todo. Se
comienza a satisfacer tanto a clientes internos como externos. El liderazgo es
parte importante de estos modelos ya que éste determina el rumbo y la cultura
deseada, se establecen planes y proyectos estratégicos necesarios para colocar a
la organizacién en un nivel de competencia que asegure su permanencia y

crecimiento.

ISO 9001:2008

La Organizacion Internacional para la Normalizacion (International
Organization for Standarization), mejor conocida como ISO que proviene del
griego 100, con el significado de “igual”’, se cre6 después de la segunda guerra
mundial, es un organismo que se encarga de promover el desarrollo de normas
internacionales. Su funcion principal es buscar la estandarizaciéon de normas para
la produccion de productos seguros para las empresas u organizaciones a nivel
internacional. Esta organizacién esta conformada por 160 paises, teniendo un
miembro por cada pais que la integra. La Secretaria General coordina la
organizacion y se encuentra ubicada en Ginebra, Suiza. ISO esta compuesta por
delegaciones gubernamentales y no gubernamentales subdivididas en una serie

de subcomités.
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Las normas desarrolladas por la organizacion ISO son de caracter
voluntario, debido a que ésta es un organismo no gubernamental y no depende de
ningun otro organismo internacional, no existe una regulacibn que exija la

aplicacion de estas normas.

Las normas ISO son una serie de estandares internacionales entre las que
se encuentran las normas para la implementacion de sistemas de calidad.
Especifican las recomendaciones y requerimientos para el disefio y la valoracién
de un sistema de gestion, con el propdsito de lograr que los proveedores

proporcionen productos o servicios con calidad consistente.

Es muy importante aclarar que esta serie de normas no pretenden
establecer especificaciones o requerimientos que un producto deba cumplir. En
los estandares ISO 9000 no existe ningun criterio de aceptacion de producto, pero
si puede comprobar si un producto en concreto tiene un registro, una identidad
rastreable en los planos correspondientes y sus condiciones de inspeccion.
Cualquier no conformidad es con respecto al sistema de calidad y no con el

producto o servicio (3).

La primera aparicion de la norma ISO 9000 fue en el afio de 1994 (primera
generacion) con esta norma se buscaba dar consistencia a los procesos, es decir
asegurar la calidad, al aplicar esta norma se tenia un Sistema de Aseguramiento

de Calidad o Sistema de Administracion de la Calidad.

La segunda generacion ISO 9000 fue la version del aino 2000, no existen
cambios importantes entre esta version y la version del 2008 (tercera generacion).
Ambas versiones proponen un Sistema de Gestion de Calidad, basado en un
sistema de mejora continua, Modelo Deming (Ciclo: Planear-Hacer-Verificar-

Actuar).

El Sistema de Mejora Continua se implementa a partir de un producto
asegurado (producto que proviene de un proceso estandarizado y por ello las
caracteristicas de los productos siempre son las mismas), se identifican las

posibles desviaciones del proceso por medio de un mapeo de procesos, se
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establece un plan de acciones preventivas, si existe una desviacion o no
conformidad, se realiza un analisis de causa de la no conformidad para determinar
las acciones correctivas a ejecutar, una vez que se llevan a cabo se obtiene la
evidencia de efectividad de dichas acciones y si fueron eficaces se crea un nuevo
plan de acciones correctivas tomando en cuenta la causa que provoco la

desviacion.

La norma ISO 9001:2008 tiene la siguiente estructura:

1. Objetivo y campo de aplicacién. 7. Realizacion del producto.
1.1. Generalidades. 7.1. Planificacién de la realizacién de
1.2. Aplicacién producto.
2. Referencias normativas. 7.2. Procesos relacionados con el
3. Términos y definiciones. cliente.
4. Sistema de gestion de calidad. 7.3. Diseno y desarrollo.
4.1. Requisitos generales. 7.4. Compras.
4.2. Requisitos de la documentacion. 7.5. Produccion y prestacion del
5. Responsabilidad de la direccién. servicio.
5.1. Compromiso de la direccion. 7.6. Control de los equipos de
5.2. Enfoque al cliente. seguimiento y medicion.
5.3. Politica de calidad. 8. Medicion, analisis y mejora.
5.4. Planificacioén. 8.1. Generalidades.
5.5. Responsabilidad, autoridad y 8.2. Seguimiento y medicion.
comunicacion. 8.3. Control del producto no conforme.
5.6. Revision por la direccion. 8.4. Andlisis de datos.
6. Gestidn de los recursos. 8.5. Mejora.
6.1. Provisién de recursos. 9. Bibliografia.
6.2. Recursos humanos. 10. Concordancia con normas
6.3. Infraestructura. internacionales.

6.4. Ambiente de trabajo.

Tabla 1. Estructura de la Norma ISO 9001:2008 (13).

La efectividad del Sistema de Gestién de Calidad se verifica por medio de la
realizacion de una Auditoria de Calidad, en esta se busca evidencia tanto de la

implementacion del sistema como de la mejora de los procesos.
Una Auditoria de Calidad determina:

» La adecuacion del sistema de calidad de una organizacion a una norma

de referencia especifica o estandar.

* La conformidad de las actividades del personal de una organizacién con
referencia a los requisitos de su programa de calidad segun lo definido

en la documentacion.
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La eficacia de las distintas actividades que constituyen el sistema de
calidad de una organizacién, y de las medidas correctivas y/o

preventivas adoptadas.

Documentacion (3), (14)
En un Sistema de Gestion de Calidad debe establecerse la siguiente

documentacion.

Manual de Calidad. El Manual de Calidad es el documento en el que se
describe la forma en la cual se esta cumpliendo con los requisitos que
exige la norma ISO 9001:2008, también se justifican las exclusiones
permitidas. Este manual debe incluir el alcance del Sistema de Gestion
de Calidad, los procedimientos documentados establecidos para el
sistema y el mapeo de procesos que describa la interaccién entre los

procesos del sistema.

Procedimientos. Los procedimientos son documentos que describen de
forma general y organizada las actividades que forman parte de un
proceso. Existen los procedimientos operativos que describen los
procesos productivos de la organizacién y los procedimientos maestros

que son los documentos obligatorios para ISO 9001:

Control de documentos y registros de calidad.
Control de desviaciones o no conformidades.
Auditorias internas de calidad.

Acciones preventivas y correctivas.

Producto no conforme.

Instructivos de trabajo. Son documentos que describen las actividades
que requieren ser detalladas. Un instructivo de trabajo deriva de un

procedimiento.
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» Registros. Son la evidencia de la realizacion de una operacion. Son de

dos tipos: registros de calidad y registros primarios.

* Documentos externos. Documentos que no son generados por el
Sistema de Gestion de Calidad: bibliografia (farmacopea), facturas,

cotizaciones.

Validacion

La produccion de medicamentos de calidad es el resultado del cumplimiento
de las Buenas Practicas de Fabricacion (BPF’s) o GMP’s por sus siglas en inglés
(Good Manufacturing Practices) que en nuestro pais se ven reflejadas en la
norma oficial mexicana NOM-059-SSA1-2006.

De acuerdo con la organizacion estadounidense FDA (Food and Drug
Administration) la validacion es “contar con evidencia documental, que provee de
un alto grado de seguridad de que un proceso especifico, produce
consistentemente un producto de acuerdo a especificaciones predeterminadas y

atributos de calidad”.

Para la FDA el aseguramiento de la calidad de un producto es resultado de
una cuidadosa y sistematica atencion a todos los factores que afectan directa o
indirectamente en la calidad de un medicamento incluyendo: seleccion de
componentes y materiales, disefio de procesos y productos, aplicacion de las
herramientas estadisticas de calidad y el establecimiento de controles en proceso
y en producto terminado. Esto lo podemos lograr unicamente cuando todos los
procesos involucrados en la fabricacion de estos medicamentos han sido

validados.
La validacion de procesos se clasifica de la siguiente manera:

* Validacion prospectiva. Es un proceso en el que se obtiene la
documentacion obtenida de forma experimental que evidencia si el

proceso se comporta consistentemente, para llevar a cabo este tipo de
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validacion se necesita la elaboracion de un protocolo en el que se

establezca la forma de llevar a cabo la validacion.

« Validacién retrospectiva. Esta se lleva a cabo cuando se cuenta con la
informacion documentada de que el sistema se desempefia de forma
adecuada. Se realiza una revision y anadlisis de la informacion del

proceso.

» Validacion concurrente. Con ésta validacion se establece la evidencia
de que el proceso se comporta como debe hacerlo, se basa en la
informacion generada durante el desarrollo del proceso. Es empleada en
casos de fabricacidn esporadica, de productos de alto riesgo o en

maquilas.

La validacidén de un proceso requiere la calificacion de cada elemento
importante en el proceso. La importancia relativa de un elemento puede variar de
proceso a proceso; algunos de los elementos considerados comunmente en el
estudio del proceso de validacion incluyen: métodos analiticos, sistemas criticos
de soporte, proceso de manufactura y disefio de producto, calibraciéon de
instrumentos, calificacion de operadores, materia prima y materiales de empaque,

equipo e instalaciones.

La validacion es uno de los puntos mas importantes en los sistemas de
calidad, en el proceso de creacion de un producto de alta calidad, efectivo y
seguro. Sin embargo la validacion puede ser una tarea desalentadora ya que

existen muchos componentes para validar (11).

La herramienta primaria para planear una validacidon es un plan maestro de
validacién (PMV), que es un documento en el que se especifica los requerimientos
regulatorios para que la validacién se lleve a cabo. Aunque los requerimientos

regulatorios son universales un PMV es uUnico para cada situacion (11).

La calibracién puede ser definida como la demostracion de que la medida

de un dispositivo produce resultados dentro de los limites de esos productos con
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referencia a un dispositivo estandar sobre el rango apropiado de medicién. Todos
los instrumentos que estén involucrados en el proceso de fabricacién o en los

métodos analiticos deben ser calibrados de acuerdo a un programa de calibracion.

Un sistema de soporte es cualquier sistema en general que la planta
requiere para su operacion diaria. Algunos ejemplos de estos sistemas criticos
son: aire, aire comprimido, agua, vapor y sistema de drenaje. La calificacion de los
sistemas criticos considera tres fases: disefio e instalacion (reto), operacion

(monitoreo) y desemperio (14).

El método analitico se define como la forma de llevar a cabo el analisis,
éste debe estar por escrito y describe los pasos necesarios para realizar cada
prueba analitica. Entre los elementos que debe incluir encontramos: la muestra, el
estandar de referencia y la preparacion de los reactivos, forma de usar los
instrumentos y aparatos, la generacion de la curva de calibracion y uso de la

férmula con la que se realizara el calculo.

Los métodos analiticos son usados para determinar la potencia de los
ingredientes activos, niveles de impureza o degradacion de productos. La calidad
de los métodos analiticos requiere la demostracion apropiada de que cumplen con
la linealidad, exactitud, precision, especificidad, sensibilidad y tolerancia del

método.

La validacién de un método analitico tiene como objetivo demostrar que
éste es apropiado para su propésito. Se incluye la suma de las caracteristicas

aplicables para identificar, controlar impurezas y procedimientos de valoracion.

Existen diferentes tipos de procedimientos analiticos, cuatro de ellos son los

mas comunes (4):
1. Pruebas de identificacién.
2. Pruebas de cuantificacion de impurezas.

3. Pruebas limite para el control de impurezas.

12
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4. Pruebas cuantitativas del compuesto activo o de otros componentes
de la forma farmacéutica en muestras de materia prima (farmaco) o

producto terminado.

Existen otro tipo de procedimientos analiticos como son las pruebas de

disolucion para medicamentos, o determinacién de tamafo de particula para

polvos farmacéuticos, estos no fueron incluidos inicialmente en la literatura de

validacidon de métodos analiticos, pero actualmente estos métodos requieren de

validacion.

En wuna validacibn de métodos analiticos se evaluan diferentes

caracteristicas (4):

Exactitud: la exactitud de un método analitico expresa el grado de
cercania entre el valor encontrado y el valor aceptado como real (ya sea

el valor verdadero convencional o el valor aceptado de referencia).

Precision: la precision de un método analitico expresa el grado de
cercania (grado de dispersién) entre una serie de medidas obtenidas de
multiples muestreos de la misma muestra homogénea bajo condiciones
previamente establecidas. La precision puede considerarse en tres
niveles: repetibilidad, precision intermedia y reproducibilidad. Cuando se
determina la precision es necesario que la muestra sea homogénea y
auténtica. Sin embargo, si no es posible obtener muestras homogéneas
la muestra a analizar puede ser preparada o se puede utilizar una
solucibn de la muestra. La precision de un método analitico
generalmente se expresa como varianza, desviacion estandar o

coeficiente de variacion de una serie de medidas.

a. Repetibilidad. La repetibilidad expresa la precision bajo las
mismas condiciones de operacion en un intervalo de tiempo corto.

También se le conoce como precision intraensayo.
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b. Precision intermedia. La precision intermedia expresa las
variaciones dentro del laboratorio: dias diferentes, analistas

diferentes, equipos diferentes entre otros.

c. Reproducibilidad. La reproducibilidad expresa la precision entre

laboratorios.

» Especificidad. La especificidad es la habilidad para evaluar
inequivocamente al analito en presencia de componentes que se espera
que estén en la muestra sin que estos afecten al analisis. Entre los
componentes presentes en la muestra estan las impurezas, productos de

degradacion, la matriz del farmaco, etcétera.

« Limite de deteccién. El limite de deteccion de un método analitico es la
cantidad de analito mas baja en la muestra que puede ser detectada pero

no necesariamente exactamente cuantificada.

» Limite de cuantificacion. El limite de cuantificacion de un método analitico
es la cantidad mas baja de un analito en una muestra y que puede
determinarse su cantidad de forma exacta y precisa. El limite de
cuantificacion es un parametro de la prueba cuantitativa para niveles bajos
de compuestos en la matriz de la muestra y es particularmente utilizado

para determinar impurezas y/o productos de degradacion.

* Linealidad. La linealidad de un método analitico es su habilidad (en un
rango dado) para obtener resultados que son directamente proporcionales a

la concentracion (cantidad) del analito en la muestra.

* Rango. El rango del método analitico es el intervalo entre la concentracion
(cantidad) mas alta y mas baja del analito en la muestra (incluyendo su
concentracion) para el cual se ha demostrado que el método analitico tiene

la precision, exactitud y linealidad adecuadas.

La tabla 2 muestra las caracteristicas que se deben determinar

dependiendo del tipo de procedimiento analitico.
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e Identificacion or .. Pruebas Cuantificacion
Caracteristica del N Identificacion .. L
. de principio . limite de (principios
método . de impurezas | . .
activo impurezas activos)
Linealidad No Si No Si
Precision de sistema No Si No Si
Precision de método No Si No Si
Precisién/Repetibilidad No Si No Si
Exactitud No Si No Si
Especificidad Si Si Si Si
Limite de deteccion No No Si No
Limite de cuantificacion No Si No No
Rango No Si No Si

Tabla 2. Caracteristicas a determinar de acuerdo al tipo método analitico (9).

De acuerdo al tipo de analisis que se va a llevar a cabo se eligen las
propiedades que se van a analizar para asegurar que la metodologia cumple con

su objetivo de forma confiable.

La validacién de pruebas biolégicas incluye todos aquellos procedimientos
que demuestren que un método utilizado para la cuantificacién de analitos en una
matriz biolégica, que puede ser sangre, plasma, suero u orina o que involucren
sistemas bioldgicos para su cuantificacion es confiable y reproducible para su
objetivo. En este tipo de validacidon los principales parametros a medir son:

exactitud, precision, selectividad, reproducibilidad y estabilidad (2).

» Selectividad. La selectividad es la capacidad del método analitico de
diferenciar y cuantificar al analito en presencia de otros componentes en
la muestra. Para demostrar la selectividad, se realiza un analisis de
muestras blanco de la matriz biolégica apropiada (plasma, orina u otra
matriz), que debe obtenerse de por lo menos seis fuentes diferentes.
Cada muestra blanco es probada para demostrar selectividad y posibles
interferencias en el limite de cuantificacion. Las posibles interferencias
en la matriz biolégica son: componentes de la matriz, metabolitos,
productos de degradacion y en determinados casos, medicamentos que

se administran de forma concomitante.
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Estabilidad. La estabilidad del analito en el fluido biolégico depende de
las condiciones de almacenamiento, las propiedades quimicas y
fisicoquimicas del analito, de la matriz y del recipiente de
almacenamiento. Al evaluarse la estabilidad se debe realizar para los

procedimientos de toma, manipulacién y almacenamiento de la muestra.
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Discusion

La calidad de un medicamento es evaluada por la identidad, pureza,
contenido, potencia e inocuidad que presenta y mantiene. Estas caracteristicas se
determinan a partir de propiedades fisicas, fisicoquimicas y biologicas del
medicamento. Ademas, es importante tomar en cuenta actividades del proceso
de fabricacién que pueden influir en la aptitud del producto para producir el efecto

esperado.

Por ello es muy importante que en una organizacién del ramo farmacéutico

se implemente un Sistema de Gestion de Calidad.

Se obtienen varias ventajas al instalar un Sistema de Calidad que cumpla
con ISO 9000:2008, aunque esto depende de la interpretacion de la Norma. Si se
llevan a cabo las tareas adecuadas desde el primer momento, entonces no habra

pérdidas, los costos seran minimos y los beneficios maximos.

Los sistemas de calidad establecen politicas, procedimientos y sistemas
para garantizar la calidad de los productos y servicios tanto internos como
externos por medio de los siguientes sistemas, planes, programas vy

departamentos:

» Sistema de control de documentacion, con éste se administra la
documentacion que es importante para el funcionamiento de la
organizacion, generada dentro y fuera de la empresa. Se debe
establecer un procedimiento que controle la aprobacién, revision,
actualizacion, identificacion de cambios, vigencia, disponibilidad de uso,
legibilidad e identificacion, almacenamiento y disposicion de
documentos. También se deben definir los controles para almacenar,
proteger, recuperar, retener y disponer de los registros de calidad, estos

deben permanecer legibles, identificables y recuperables.
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Sistema de control de desviaciones que establezca el tratamiento de las
desviaciones encontradas (No conformidades), por medio de acciones

correctivas y preventivas, dentro del Sistema de Gestion de Calidad.

Sistema de control de cambios sistematizado y documentado que
establezca el procedimiento a seguir cuando se realice un cambio dentro
de los procesos, métodos analiticos y aquellos cambios que impacten

directamente en la calidad del producto.

Sistema de abastecimiento y analisis de insumos (Control de Calidad se
encarga del analisis de materia prima) con el objetivo de que lleguen al
punto de proceso necesario en el momento indicado y cumpliendo con
las especificaciones requeridas siendo suministrados por proveedores
calificados, para lo cual debe existir un sistema de calificacion de

proveedores.

Sistema de controles en proceso que verifique durante la fabricacion del
producto que las caracteristicas de éste se encuentren dentro de los

limites establecidos.

Plan Maestro de Validacién que incluird un programa de validacion de
sistemas criticos, procesos de produccion y métodos analiticos,
programa de calificacibn de equipos y calibraciéon de instrumentos

utilizados en los procesos de produccién y métodos analiticos.

Programa de entrenamiento y calificacion de personal con el que se
capacita al personal para que pueda realizar las actividades para las que
fue contratado y se evalua constantemente para comprobar que el

personal esta calificado y puede desempefar sus labores diarias.

Sistema de analisis y liberacién de producto terminado (el departamento
de Control de Calidad es el responsable del analisis de producto, el
departamento de Aseguramiento de Calidad se encarga de verificar el

analisis y realizar la liberacion de producto) que asegure la calidad y
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seguridad del producto antes de su distribucion, éste sistema debe
incluir la administracion controlada de la documentacion del producto

liberado.

 Sistema de control de quejas y devoluciones que permita la
comunicacion con el cliente inmediato (distribuidor) y el consumidor final

(pacientes).

* Departamento encargado del desarrollo de nuevos productos que dentro
de sus funciones esta la mejora de los procesos y la propuesta de

nuevas formulaciones.

* Programa de mantenimiento preventivo del equipo, instrumentos e
instalaciones que permita tener la infraestructura en las condiciones

adecuadas para el correcto funcionamiento de la organizacion.

 Sistema de control de producto no conforme que establezca Ila
identificacion y procedimiento a seguir en caso de encontrarse producto
que no cumpla con las especificaciones y atributos de calidad

establecidos.

Un sistema de calidad disefiado y administrado apropiadamente debe tener
una interaccién entre el sistema documental y la calidad de proceso. Asi como el
sistema documental administra todos aquellos documentos generados en una
empresa, y el sistema de entrenamiento de personal asegura que cuando el
empleado realice sus operaciones bajo un sistema de calidad esté bien entrenado
y preparado para ejecutar sus operaciones, estos deben de complementarse entre
ellos para una implementacion exitosa. De la misma forma un sistema de
validacion debe ser soportado y soportar estos y otros sistemas que forman parte

del sistema de calidad (12).

Los sistemas de calidad tienen diferentes caracteristicas que permiten
asegurar la calidad: presentan un alcance y cumulo de metas para poder

mantener un estado de control en proceso, del equipo y otras caracteristicas
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relacionadas con el alcance; los sistemas de calidad tienen una aprobacion formal.
No estan hechos por una sola persona o un grupo de personas aislado, es muy
importante que el equipo que genere el sistema de calidad esté involucrado en los
procesos que estan dentro del alcance del sistema; los sistemas de calidad se
documentan. Los procedimientos y procesos estan documentados con suficiente
detalle para que exista una trazabilidad consistente; finalmente, los sistemas de
calidad se auditan y estan sujetos a cambios para poder controlarlo. Todos estos
puntos deben aplicarse al plan de validacion para que el sistema sea

implementado con éxito.

La validacion es un proceso dinamico que forma parte de un sistema de
calidad. Esto se refleja en la documentacién y organizacién del proceso de
validacion. Mientras que la mayoria de los sistemas de calidad establecen reglas y
procedimientos que no cambian con el paso del tiempo esto no ocurre en la
validacién. La validacidon se debe adaptar a los nuevos equipos, productos,
procesos e instrumentos. Ademas, no es suficiente para la documentacién de
validacion cambiar los procedimientos y reglas en cualquier momento, la mejor
opcion para lograr y mantener la validacién es planearla y tener la documentacion

que demuestre el avance del proceso.

La documentacion en un proceso de validacion es de gran importancia
debido a los siguientes puntos: El Plan Maestro de Validacién y el protocolo de
validacién guian durante la validacion de los procesos dentro de la empresa y
proporcionan informacién acerca del estado en que se encuentra cada validacion;
los registros generados durante la validacion son la evidencia de que se esta
realizando el proceso ademas respaldan los resultados obtenidos y por tanto la
conclusion final; el informe de validacion es el documento final donde se reportan
los resultados, se discuten y se concluye si el proceso o método analitico cumplen
con los requisitos sefialados en el protocolo de validacion; estos puntos son
igualmente aplicables cuando se trata de calificacibn de personal, equipos e

instalaciones o calibracion de instrumentos.
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Para llevar a cabo wuna validacion adecuada se requiere tener
conocimientos basicos en sistemas de calidad. Los sistemas de calidad son un
grupo de procesos y procedimientos que administran y aseguran la calidad.
Existen empresas que tienen un sistema documental de calidad, en algunos casos
es muy complejo, pero no aplican estos principios a sistemas de calidad que

aseguren que los equipos y procesos de la compafia funcionen adecuadamente.

Al planear la validacion se deben de tomar en cuenta ciertos
requerimientos: los instrumentos, equipos, procesos de fabricacidén, procesos de
limpieza, métodos analiticos, sistemas computacionales, sistemas criticos, y el
personal involucrado se definen en el “inventario” del plan. Es necesario que se
defina el nivel de la validacién para cada sistema (calificacién de instalacion,
calificacion operacional, calificacion de desempefo). El plan debe tener un

calendario para llevar a cabo la validacién.

El programa de validacién es critico para el éxito de la validacién en
diversas maneras. Sin tener prioridades, una lista de muchos sistemas podria no
ser apropiado, no se terminaria la validacion y la calificacion de las instalaciones
seria inapropiada. Aqui se identifican las dependencias. No hay razon para validar
si el equipo utilizado no se ha calificado, una programacién por medio de un
calendario asegurara que los prerrequisitos de la validacién se realicen primero.
Definir las actividades en el programa de validacién es una técnica que permite

una efectiva validacion utilizando principios administrativos (12).

Entonces, la validacion de los procesos de fabricacion de una empresa
farmacéutica depende de muchos factores, encontramos que una de las
actividades importantes para la validacion de procesos de manufactura es la
validacion de métodos analiticos, para poder visualizar mejor el sitio dentro de la
farmacéutica al cual se esta haciendo referencia se presentara un diagrama del

Macro Proceso Central.

21



ORGANIZACION FARMACEUTICA

DISCUSION

PLANEACION

CLIENTE

\ 4

ASEGURAMIENTO DE CALIDAD

A

CALIDAD

CONTROL DE CONTROL DE CONTROL DE
CALIDAD CALIDAD CALIDAD
EMBARQUE
v T
RECEPCION v PRODUgTO
DE ' > :
MATERIAL || PROPUCCION L TeRMINADO > ALMACEN
R H COMERCIAL IT MTT INGENIERIA
LOGISTICA ,
MARKETING FINANZAS NEGOCIOS REGULACION
COMPRAS

DIRECCION GENERAL

Diagrama 1. Macro Proceso Central

De acuerdo al diagrama 1 se establecen los siguientes Procesos Centrales

de la Organizacion.

+ PLANEACION (PL)
+ ASEGURAMIENTO DE LA CALIDAD (AC)
+ CONTROL DE CALIDAD (CC)

+ RECEPCION DE MATERIAL (RM)

+ PRODUCCION (PR)
+ PRODUCTO TERMINADO (PT)
+ ALMACEN (AL)
+ EMBARQUE (EM)
+ RECURSOS HUMANOS (RH)
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+ COMERCIAL (CM)

+ TECNOLOGIA DE LA INFORMACION (IT)
¢+ MANTENIMIENTO (MTT)

+ INGENIERIA (IG)

+ CALIDAD (CA)

+ REGULACION (RE)

+ DIRECCION GENERAL (DG)

Uno de los procesos centrales de la Organizacion es el area de Control de
Calidad, este departamento es de suma importancia para una organizacion
farmacéutica ya que éste laboratorio se encarga de evidenciar por medio del
analisis de las caracteristicas que presenta la materia prima, producto en proceso,
producto a granel y producto terminado, si presentan la calidad requerida y es

seguro para los consumidores finales: los pacientes.

Entre las actividades principales del laboratorio de Control de Calidad

encontramos los siguientes procesos:

¢+ Desarrollo de Métodos Analiticos

+ Transferencia de Métodos Analiticos
+ Validacion de Métodos Analiticos

+ Analisis de material de envase

¢+ Analisis de materia prima

¢+ Analisis de producto en proceso

¢+ Analisis de producto a granel

+ Analisis de producto terminado

Recordemos que el laboratorio de Control de Calidad es el responsable de
realizar todas aquellas pruebas y analisis que son necesarios para asegurar la
Calidad del medicamento y que ademas algunas de ellas son de caracter
obligatorio y se requieren para su comercializacién. Los medicamentos que salen

a la venta deben de cumplir las especificaciones de los fabricantes.
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Las especificaciones son listas de pruebas que hacen referencia a métodos
analiticos y criterios de aceptacion apropiados, presentan limites numeéricos,
rangos u otros criterios para las pruebas descritas (6). Establecen una serie de
criterios para los farmacos, medicamentos o medicamentos en proceso que deben

cumplir para considerarse como aceptables para su uso.

Cuando un farmaco o medicamento es analizado de acuerdo con su lista de
meétodos analiticos y los resultados obtenidos se encuentran dentro de los criterios
de aceptacion se dice que este producto tiene una “especificacion por
conformancia”. Las especificaciones son estandares de calidad criticos que son
propuestos y justificados por el fabricante y aprobados por autoridades

regulatorias.

Las especificaciones se eligen para confirmar la calidad de los farmacos y
los medicamentos, se enfocan en las caracteristicas moleculares y biologicas

encontradas para cerciorarse de la seguridad y eficacia de los productos.

Muchos de los medicamentos ya estan referenciados en farmacopeas tanto
en la nacional como en las internacionales y por ello es de caracter obligatorio la
realizacion de estas pruebas para poder realizar la liberacion del medicamento.
Cuando no exista una referencia bibliografica de los analisis que se deben llevar a
cabo, estos deben ser propuestos por el laboratorio innovador, se deben validar y
demostrar que son eficaces para evidenciar la potencia, pureza y contenido de

farmaco entre otras caracteristicas del medicamento.

Un gran parte de los medicamentos que se encuentran actualmente en el
mercado contienen principios activos que por lo general son moléculas organicas
con una estructura bien definida. Este tipo de farmacos puede ser disefiado por
medio de reacciones quimicas en un laboratorio aplicando la llamada quimica
farmacéutica y tienen una farmacologia que ha sido estudiada perfectamente, por
lo tanto se conoce su mecanismo de accién, toxicologia, efecto y ventana
terapéutica. Cuando se producen estos medicamentos su control se limita a la

identificacién, contenido y pureza del farmaco, debido a que al cerciorarse de la
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identidad, contenido y pureza se esta asegurando el efecto terapéutico deseado,
siempre y cuando los estudios de biodisponibilidad y/o bioequivalencia sean

exitosos.

En el laboratorio de Control de Calidad de un laboratorio farmacéutico las
pruebas de identificacion que se utilizan para asegurar la identidad del analito en
una muestra que bien puede ser producto terminado, producto a granel, producto
intermedio o materia prima son generalmente de tipo fisicoquimico. Esto se realiza
comunmente por medio de la comparacion de una propiedad del analito en la
muestra con la misma propiedad de una referencia. En el caso de pruebas
bioldgicas se intenta evidenciar el efecto que produce el analito en la muestra con
una referencia bien identificada utilizando un sistema biolégico como objeto de

estudio.

Los procedimientos de valoracién miden la cantidad de analito en una
muestra. Para los medicamentos que presentan diferentes componentes activos
es necesaria la validacion del método analitico del componente mayoritario asi
como el de los métodos analiticos de los demas componentes. Al igual que las
pruebas de identidad en pruebas biolégicas se utiliza un modelo animal o cultivo
celular haciendo una comparacién de la potencia biolégica de la muestra con la

potencia de una referencia ya caracterizada.

El laboratorio de Control de Calidad como grupo interdisciplinario presenta
un equipo encargado de realizar las pruebas para la deteccién de impurezas
(cuantitativas o limite) en la muestra. Con estas pruebas se refleja la pureza de la

muestra.

Los productos biotecnolégicos y productos biolégicos son un grupo de
medicamentos con caracteristicas especiales, y deben ser analizados bajo ciertas
condiciones. La evaluacion de las propiedades biolégicas es muy importante para
la caracterizacion de productos de origen biologico. La actividad biolégica describe
la habilidad especifica o capacidad del producto para lograr un determinado efecto

bioldgico.
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Los productos biologicos y biotecnoldgicos por lo general son proteinas y
productos peptidicos con propiedades bien definidas, una pequefa variacion de

estas propiedades provocaria la pérdida de la actividad biolégica.

La obtencién de productos biotecnoldgicos implica una serie de etapas que
los hace diferentes a un producto farmacéutico convencional ya que su produccion
requiere, por lo general, procesos de propagacion de células altamente
desarrollados, métodos de purificacion complicados y un control analitico para
asegurar la homogeneidad, seguridad y uniformidad entre lotes. Los productos
biotecnoldgicos no son significativamente diferentes de otros farmacos proteicos
después del proceso de purificacion de proteinas. Los requisitos basicos para
validacion de proceso, control ambiental, fabricacion aséptica y sistemas de
control de calidad y garantia de calidad son en esencia los mismos que para

cualquier producto farmacéutico.

Los productos biotecnolégicos como todas las proteinas son moléculas muy
inestables si se comparan con la mayoria de las sustancias organicas que
presentan una actividad biolégica. En la gran parte de los procesos
biotecnoldgicos durante la purificacion existe una transferencia de proteinas desde
una solucién amortiguadora con un pH que estabiliza o solubiliza a la proteina.
Finalmente la proteina se transfiere a una ultima solucion en su forma
farmacéutica final, donde se logra su estabilidad a largo plazo. Algunos de estos
productos requieren ser liofilizados para lograr la estabilidad a largo plazo, debido
a que presentan una tendencia a degradarse mediante diversos mecanismos
como es la desaminacion, aglomeracién, oxidacién y posible protedlisis causada

por trazas de proteasas que provienen del cultivo celular de fermentacion.

Cuando el medicamento es un producto bioldgico, ademas de asegurar el
contenido y pureza del principio activo es necesario realizar pruebas de potencia
en sistemas bioldgicos, esto se debe a que como ya se explicd la produccién de
estos medicamentos tiene una gran cantidad de etapas en las cuales existe una
alta variabilidad en los procesos que a pesar de que estos se encuentren

debidamente validados, hay una manipulacién importante de las proteinas en cada
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uno de los pasos, y debido a que los productos de origen proteico presentan una
inestabilidad considerable, es necesario la realizacion de pruebas biolégicas para
asegurar que durante el proceso de fabricacion y el producto final se tiene la
potencia que requiere el producto. Al realizar el analisis del producto en sus
diferentes etapas se puede detener el proceso en algun paso evitando mayores

pérdidas.

Las pruebas biolégicos pueden ser llevadas a cabo en animales (in vivo) o
cultivos celulares (in vitro). La decision de realizar una prueba biologica en un
sistema in vitro se toma exclusivamente cuando el método analitico propuesto es
completamente confiable y los resultados obtenidos con este método son
comparables con los que se obtendrian con un método in vivo. En pruebas
biolégicas se cuantifican diferentes propiedades del sistema biologico, por ejemplo
el objetivo de una vacuna es la produccidn de antigenos, por ello es necesario
utilizar un modelo animal adecuado para evidenciar la respuesta inmunolégica y
por lo tanto la produccion de antigenos. Entre los procedimientos para medir la

actividad biologica estan (7):

* Pruebas biolégicas en modelos animales (in vivo), miden una respuesta

que un organismo vivo tiene frente al producto.

* Pruebas bioldgicas en cultivos celulares (in vitro), miden la respuesta

bioquimica o fisiologica en determinado nivel celular.

* Pruebas bioquimicas, miden actividades biolégicas como por ejemplo
las tazas de reacciones enzimaticas o respuestas bioldgicas inducidas

por interacciones inmunoldgicas.

» Existen otro tipo de pruebas como la union de un ligando con su

receptor, que pueden ser aceptables.

La potencia (expresada en unidades) es una medida cuantitativa de la
actividad biologica basada en los atributos del producto que se ésta relacionando

con propiedades biologicas relevantes. Imitar la actividad bioldgica de situaciones
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clinicas no siempre es necesario. Una correlaciéon entre la respuesta clinica
esperada y la actividad en pruebas bioldgicas se debe establecer cuando se

realizan estudios de farmacodinamia o durante la realizacién de estudios clinicos.

Los resultados de las pruebas biolégicas deben expresarse en unidades de
actividad contra una referencia estandar, cuando es posible y apropiado para la

prueba utilizada.

Una prueba biolégica que mide una actividad bioldégica del producto puede
ser reemplazada por métodos fisicoquimicos solo bajo las siguientes

circunstancias (7):

 Si la informacion fisicoquimica acerca del farmaco, es suficiente
incluyendo la estructura y tiene una correlacion relevante con la

actividad biolégica demostrada.

» Existe un historial de fabricacién bien establecido que proporciona la

informacion adecuada para asegurar la calidad del producto.

Cuando solo se utilizan metodologias fisicoquimicas para cuantificar
actividad biolégica (basada en una correlacion apropiada), los resultados se deben

expresarse en masa.

Para la liberacion de producto, la decision del método cuantitativo (biolégico

o fisicoquimico) debe estar bien justificada.

El desarrollo de un método analitico esta basado en principios cientificos
adecuados y se optimiza para propositos practicos de medicidn. Una vez que se
ha propuesto el conjunto de métodos de analisis que se aplicaran a los productos
bioldgicos y biotecnoldgicos en las diferentes etapas de fabricacion es necesario

realizar la validacion de estas pruebas bioldgicas.

La validacion de pruebas bioldgicas es el proceso por el cual se establece

por medio de estudios realizados en el laboratorio, que el alcance del método
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satisface los requisitos para las aplicaciones analiticas deseadas. La capacidad se

expresa en términos de parametros analiticos.

La documentacion de la validacion de una prueba biolégica consiste en un
protocolo de validacion, un informe de validacion, los registros generados durante
la obtencion de datos y los reportes donde se realiza el manejo de datos para
obtener los resultados, asi como cualquier registro en papel que comprueben la
realizacidn de los procedimientos para cada una de las caracteristicas analizadas

para la validacion (9).

La validacion debe tener un protocolo por escrito que esté aprobado antes
de iniciar el proceso de validacion. En el Anexo A se muestra un ejemplo de
protocolo de validacion. Este formato permite a los analistas seleccionar las
caracteristicas requeridas para la validacién. Si es necesario probar un criterio que

no se encuentre en el protocolo, este se agregara al formato.

Se puede escribir un informe simplificado de validacion reportando los
resultados de las pruebas y evaluaciones en un formato (Anexo B), la
simplificacion esta en la exclusién de los datos obtenidos durante el proceso de
validacion, estos datos deberan ser resguardados para su posterior revision en
caso de ser necesario, pero no formaran parte del informe de validacion. En este
formato se vacian los resultados obtenidos y se concluye en cada una de las
caracteristicas analizadas si cumple o no. Para realizar el informe es necesario
demostrar la integridad de los datos, registros de la muestra, registros de la
correcta operacion de los equipos, registros de fechas y tiempos de los resultados
que sustenten la consistencia de los datos obtenidos para la obtencién de

resultados.

Una vez que se tiene el informe de validacién de la prueba biolégica éste

debe ser revisado y aprobado.

Un método se considera validado cuando éste concuerda con los criterios

de aceptacion que se establecieron en el protocolo de validacion o cuando existe
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una justificacion adecuada para los resultados obtenidos, esta justificacion se

declara en el informe de validacion.

Se sugiere que los resultados electronicos, sean respaldados con la
impresion de éstos que deberan ser resguardados en una carpeta de validacion.
Los resultados electronicos se resguardaran en archivos de solo lectura para
prevenir modificaciones inesperadas. Se deben registrar todas las copias
realizadas a estos archivos. Ademas todos los archivos de validacidn deberan
permanecer en un archivo central. Se debe generar una lista de protocolos vy

reportes de validacion para una facil referencia.

La revalidacion de pruebas bioldgicas es indispensable cuando existan
cambios importantes que afecten la calidad de los resultados, por ejemplo: cuando
un equipo muy importante sea cambiado, o existan cambios en el método como la
cantidad de muestra, el numero de animales utilizados, numero de repeticiones, el
tiempo de andlisis. La exencion de revalidacion depende de la naturaleza del
cambio. La justificacion de la exencién debe plasmarse en el nuevo método

analitico.

Durante el desarrollo de un nuevo medicamento el método analitico puede
sufrir diferentes modificaciones, por ello la validacion del método se debe realizar

a diferentes niveles que demuestre el desempefio de la prueba (2):

« Validacion Total. Este tipo de validacion se realiza cuando el desarrollo
y la implementacién de la prueba bioldgica se realiza por primera vez,
cuando se estudia un nuevo farmaco o cuando la cuantificacion de un

nuevo metabolito en la matriz biolégica se afiade al método.

« Validacién Parcial. Esta validacion se realiza cuando existen
modificaciones a una prueba bioldgica ya validada, puede llevarse a
cabo desde la determinacion de la exactitud y precision hasta la
validacién total del método. Algunos de los cambios que hacen
necesaria una validacion como ésta son: transferencia del método (entre

laboratorios o analistas), cambios en la metodologia analitica, cambio
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del anticoagulante utilizado durante la obtencidén de la muestra bioldgica,
cambio de la matriz biolégica dentro de la misma especie (de orina de
ratbn a plasma de raton), cambios en la preparacion de la muestra,
cambio de la especie de obtencion de la matriz biolégica (plasma de
conejo a plasma de rata), cambios relevantes de las concentraciones,
cambios de instrumentos, equipos o software utilizados, limitacién en el
volumen de la muestra y demostraciones de selectividad en presencia

de otros medicamentos o metabolitos especificos.

» Validacion Cruzada. Se realiza una comparacion de los parametros de
validacién cuando se utilizan dos 0 mas métodos analiticos para generar
datos en un mismo estudio o a través de diferentes estudios, la
comparacion se realiza en ambas direcciones. Como ejemplos tenemos
el estudio de muestras realizado en diferentes laboratorios para
establecer una relacion interlaboratorios, el uso de diferentes técnicas
analiticas para la obtencién de datos (Cromatografia de Liquidos

comparada con prueba de ELISA).

Para cualquier modificacién en la metodologia se debe realizar un analisis

que asegure la determinacion del grado de validacion de la prueba bioldgica.

Durante la validaciéon de pruebas de identificacion, de determinacion de
impurezas y de valoracién se debe realizar una investigacion de la especificidad.
El método utilizado para demostrar la especificidad dependera del objetivo del

método analitico que se esta buscando (5).

Las pruebas apropiadas para la identificaciéon serviran para discriminar
entre compuestos con una estructura muy relacionada que puede estar presente
en la muestra. La discriminaciéon del método puede confirmarse por los resultados
obtenidos al utilizar un control negativo (muestra que contiene todo excepto el
analito en cuestion), en el caso de los medicamentos a este control negativo se le

conoce como placebo analitico, el cual es la matriz que contiene al farmaco.

31



DISCUSION

Es indispensable la determinacion de cada uno de los parametros para
poder establecer si la prueba bioldgica es consistente y por lo tanto es confiable
para realizar el andlisis del producto con esa metodologia y comprobar la calidad

del farmaco y/o medicamento.

En la validacion de pruebas bioldgicas, la precisidon y exactitud debe
realizarse utilizando por lo menos cinco repeticiones por cada concentracion sin

incluir al blanco (2).

Se debe establecer la estabilidad del analito en la matriz biolégica a la
temperatura de almacenamiento. Asi mismo se necesita evaluar la estabilidad del
analito a la temperatura ambiente durante el tiempo de obtencion, preparacion,

manipulacion de la muestra y el tiempo de analisis (2).

La relacion lineal del método debe evaluarse a través del rango del método
analitico. Se puede demostrar directamente con las sustancia activa por medio de
diluciones de la solucién stock del estandar y aplicando el método. La linealidad se
evalua por medio de una inspeccion visual de las sehales obtenidas durante la
aplicacién del método a diferentes concentraciones del analito. Si existe una
relacion lineal, los resultados se analizan por medio de métodos estadisticos
apropiados, por ejemplo, el calculo de una regresion lineal por el método de
minimos cuadrados. Para establecerse una linealidad de método, se recomienda

un analisis de por lo menos cinco concentraciones.

El rango se deriva de la determinacion de la linealidad de método, el rango
se establece por medio de la confirmacion de que el método analitico provee un
grado aceptable de linealidad, exactitud y precision al aplicarse a muestras que
contienen una cantidad del analito en los extremos del rango especificado en el

método.

En el proceso de validacion existe una interaccién entre diferentes
departamentos de una empresa, cuando se validan los procesos de fabricacién de
medicamentos se esta certificando a los consumidores que en cada lote del

medicamento se cumplen las especificaciones que fueron establecidas para
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asegurar la eficacia y seguridad del producto. Cuando Control de Calidad valida
sus métodos asegura que las metodologias son confiables para cada uno de los
analisis que es responsable de realizar, y con ello reportar resultados con una alta
certeza. Debido a la gran interaccion que existe en los departamentos de una
industria farmacéutica la satisfaccion de los clientes internos es indispensable, la
validacion de procesos es muy importante en la busqueda de dicha satisfaccion. El
departamento de Metrologia al cumplir con su programa de calificacion, calibracion
y validacidon satisface las necesidades de las areas de Produccion, Control de
Calidad, Aseguramiento de Calidad, incluso al area de Regulacion. Produccion al
tener validados sus procesos satisface a areas como Ventas, Marketing o
Almacén ya que sus procesos son consistentes y eficientes. Cuando Control de
Calidad logra tener validados sus métodos analiticos y pruebas bioldgicas,

satisface al area de Produccion, Aseguramiento de Calidad entre otras areas.

El buen funcionamiento de una farmacéutica esta dado por diversos
factores que la implementacion de Sistemas de Calidad permite la identificacion y

control de esos factores.
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Conclusiones

El Sistema de Calidad ISO 9001:2008 apoya a las organizaciones

farmacéuticas a lograr su objetivo de ofrecer medicamentos eficaces y seguros.

El Sistema de Control Documental soporta al proceso de Validacion
haciendo que éste sea eficiente y facilita la disponibilidad de informacién, logrando

la verificacion del estado de la validacion en cualquier momento.

El proceso de validacion forma parte integral de un Sistema de Gestion de
Calidad, logrando la consistencia de los procesos, disminuyendo los errores en
proceso Yy permitiendo que los medicamentos se encuentren dentro de

especificacion.

La validacion de procesos de una organizacion farmacéutica requiere de
una interaccién entre diferentes areas por lo que la satisfaccién de los clientes
internos es de suma importancia para alcanzar el buen funcionamiento de la

empresa.

La validacion de pruebas biologicas permite el analisis de potencia e
identidad en productos bioldgicos y biotecnolégicos con una alta confiabilidad,

otorgando seguridad a los consumidores.

Validar pruebas biolégicas es una responsabilidad para el laboratorio de
Control de Calidad, este proceso implica el apoyo de areas como Metrologia,

Produccion y Aseguramiento de Calidad.

Cuando una industria farmacéutica implementa un Sistema de Gestién de
Calidad ISO 9001:2008, necesita establecer un Plan Maestro de Validacion el cual
debe incluir la validacion de pruebas biolégicas como parte del Control de Calidad

de sus Medicamentos.
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Protocolo de Validacion
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Control de Calidad

Codigo: PtVa-CC-PbBi-### | Edicien: # | Locna de Elaboracion:
Fecha de Aplicacion:

PROTOCOLO DE VALIDACION DE PRUEBA BIOLOGICA

Indicar el nombre de la prueba biolédgica

Propésito
Indicar cual es el objetivo de la validacién de la prueba bioldgica.

. Alcance
Describir brevemente el sistema a utilizar indicando técnicas, condiciones de la validacion y las
etapas del producto que es aplicable la validacion.

Resumen del Método
Justificar brevemente el sistema bioldgico a utilizar. Describir las condiciones en que se debe
realizar la validacién del método.

Prerrequisitos del Método
Indicar las caracteristicas de los prerrequisitos, por ejemplo, calibracion de instrumentos,
calificacién de equipos, calificacién de personal.

Estandares de referencia
Indicar las caracteristicas que deben tener los estandares de referencia a utilizar en la prueba.

. Atributos de Medicién y Criterios de Aceptacion
Indicar los atributos que se necesitan medir durante la validacién de la prueba de acuerdo con
la siguiente tabla.

Caracteristica ¢Se requiere la Criterio de aceptacion
caracteristica?
; B2
Linealidad del sistema Si No FrzF (gl gle809.§9), m#0;R"2
Precision de sistema Si No CV <valor %
. . . . Fr=F (gl;, gle,0.99);b=0;
Linealidad del método Si No m;‘éo;Rzz 0.98
Precision de método Si No CVr1otal < valor %
Precision/Repetibilidad Si No CV <valor %
Exactitud Si No CV <valor %
Especificidad Si No CV <valor %
Limite de deteccién Si No Reportar valor
Limite de cuantificacion Si No Reportar valor
Rango Si No Reportar rango; CV < valor %
Especificidad Si No CV <valor %
Elaboro: Reviso: Aprobé:
Nombre del elaborador Nombre del revisor Nombre del aprobador
puesto del elaborador puesto del revisor puesto del aprobador

1de3
F-Ptva-CC-001
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Control de Calidad

Codigo: PtVa-CC-PbBi-### | Edicien: # | Locna de Elaboracion:
Fecha de Aplicacion:

PROTOCOLO DE VALIDACION DE PRUEBA BIOLOGICA

Indicar el nombre de la prueba biolédgica

7. Desarrollo de la Validacion
Indicar la metodologia a utilizar para cada uno de los criterios que se van a probar, indicando la
preparacion de las soluciones de referencia, la preparacion de la muestra y el procedimiento a
llevar a cabo.

Linealidad del sistema
¢ Preparacién de soluciones de referencia
¢ Preparacién de la muestra
¢ Procedimiento

Precision del sistema
¢ Preparacioén de soluciones de referencia
¢ Preparacién de la muestra
¢ Procedimiento

Linealidad del método
¢ Preparacién de soluciones de referencia
¢ Preparacién de la muestra
¢ Procedimiento

Exactitud
¢ Preparacioén de soluciones de referencia
¢ Preparacién de la muestra
¢ Procedimiento

Precisiéon/Repetibilidad
¢ Preparacioén de soluciones de referencia
¢ Preparacién de la muestra
¢ Procedimiento

Precisioén intermedia
¢ Preparacioén de soluciones de referencia
¢ Preparacién de la muestra
¢ Procedimiento

Especificidad
¢ Preparacioén de soluciones de referencia
¢ Preparacién de la muestra
¢ Procedimiento

Rango
¢ Preparacioén de soluciones de referencia
¢ Preparacién de la muestra
«  Procedimiento

2de3
F-Ptva-CC-001
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Control de Calidad

Cadigo: PtVa-CC-PbBi-###

Edicion: #

Fecha de Elaboracion:
Fecha de Aplicacion:

PROTOCOLO DE VALIDACION DE PRUEBA BIOLOGICA

Indicar el nombre de la prueba biolédgica

8. Manejo de datos

Indicar el manejo de datos para cada una de las caracteristicas que se esta evaluando

justificando la prueba estadistica a utilizar.

9. Resultados

Los resultados obtenidos son reportados en el

acuerdo al formato: F-InVa-CC-001.

10.Revalidacion

Informe de Validacion InVa-CC-PbBi-#### de

La revalidacion se realizara cuando existan cambios importantes que afecten la calidad de los
resultados, por ejemplo: cuando un equipo muy importante sea cambiado, o existan cambios
en el método como la cantidad de muestra, el nimero de animales utilizados, nimero de
repeticiones, el tiempo de andlisis. De no ser asi se realizara una revision del método en el afo

11.Bibliografia

Indicar la bibliografia que se utilizé para el desarrollo de la metodologia y la validacion de la

prueba bioldgica.

12. Anexos

Indicar codigo, edicion y nombre del documento que se anexa al protocolo de validacion

cODIGO

EDICION

NOMBRE DEL DOCUMENTO

39
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ANEXO B

ANEXO B

Informe de Validacion
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Control de Calidad

Cédigo: InVa-CC-PbBi-## | Edicien: # | Locna de Elaboracion:
Fecha de Aplicacion:

INFORME DE VALIDACION DE PRUEBA BIOLOGICA

Indicar el nombre de la prueba biolédgica

1. Propésito
Indicar cual es el objetivo de la validacion.

2. Alcance
Describir brevemente el sistema a utilizar indicando técnicas, condiciones de la validacion y las
etapas del producto que es aplicable la validacion.

3. Resumen
Escribir las caracteristicas que fueron evaluadas durante la validacién y la conclusién que se
llegd en cada uno de ellos.

4. Prerrequisitos del Método
Indicar las caracteristicas de los prerrequisitos, por ejemplo, calibracion de instrumentos,
calificaciéon de equipos, calificacion de personal.

5. Insumos y equipos
Anotar los datos completos de los reactivos, placebos, muestras clinicas, estandares y
soluciones describiendo su cédigo, nombre, marca, No. de lote, fecha de preparacién, fecha de
caducidad, segun corresponda. Asi mismo listar los equipos e instrumentos utilizados
indicando instrumento o equipo, marca, modelo, fecha de calibracién o calificacion, fecha de
vigencia de la calibracion o calificacion.

6. Resultados
Anotar los resultados para todas las caracteristicas evaluadas.

Linealidad del sistema

PARAMETRO CRITERIO RESULTADO CONCLUSION
L, Fr=F (gl;,
Relacion x/y gl.,0.99)
m #0
R® >0.980
Precision Qel sistema )
PARAMETRO CRITERIO RESULTADO CONCLUSION
CV (%) < VALOR
Elaboro: Reviso: Aprobé:
Nombre del elaborador Nombre del revisor Nombre del aprobador
puesto del elaborador puesto del revisor puesto del aprobador

1de3
F-InVa-CC-001
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Control de Calidad

Cddigo: InVa-CC-PbBi-###

Edicion: #

Fecha de Elaboracion:
Fecha de Aplicacion:

INFORME DE VALIDACION DE PRUEBA BIOLOGICA

Indicar el nombre de la prueba biolédgica

Linealidad del método

PARAMETRO

CRITERIO RESULTADO CONCLUSION
. FrzF (gl,,
Relacion x/y gle,0.99)
b =0
m #0
R’ >0.980
CV (%) < VALOR
Exactitud ]
PARAMETRO CRITERIO RESULTADO CONCLUSION
Intervalo de Debe incluir el
confiarLza para | 100%
Yy
CV (%) < VALOR
PrecisiénlBepetibilidad )
PARAMETRO CRITERIO RESULTADO CONCLUSION
CV (%) < VALOR
Precision gel método/Intermedia ]
PARAMETRO CRITERIO RESULTADO CONCLUSION
CV (%) < VALOR
Reproducibilidad
Interanalista Fa <Fgaguaoos)
Reproducibilidad
Interdia-analista Fd < Fgageoos)
Especificidad
Resultados’ cualitativos )
PARAMETRO CRITERIO RESULTADO CONCLUSION
Respuesta de o
Similar al
muestra ,
o estandar
positiva
Respuesta de No presenta
muestra
. respuesta
negativa
Resultados’ cuantitativos .
PARAMETRO CRITERIO RESULTADO CONCLUSION
CV (%) < VALOR
Porcentaje Igual aI_
recuperado porcentaje
adicionado = CV
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Control de Calidad

Cddigo: InVa-CC-PbBi-###

Edicion: #

Fecha de Elaboracion:
Fecha de Aplicacion:

INFORME DE VALIDACION DE PRUEBA BIOLOGICA

Indicar el nombre de la prueba biolédgica

Limite de deteccién

PARAMETRO CRITERIO RESULTADO CONCLUSION
LD Reportar valor
Limite de cuantificacién
PARAMETRO CRITERIO RESULTADO CONCLUSION
LC Reportar valor
Rango ]
PARAMETRO CRITERIO RESULTADO CONCLUSION
CV (%) < VALOR
Reportar
Rango resultado

Discusion de resultados
Analizar de acuerdo a los resultados obtenidos, si la Prueba Bioldgica es adecuada o no con

su proposito.

Si se proponen cambios a la metodologia se realiza una justificacion para dichos cambios.

Bibliografia

Indicar la bibliografia que se utilizo para el desarrollo de la metodologia y la validacion de la

prueba bioldgica.

. Anexos

Indicar c4digo, edicion y nombre del documento que se anexa al protocolo de validacién

CcODIGO

EDICION

NOMBRE DEL DOCUMENTO
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