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TERMINOS Y DEFINICIONES

TERMINOS DEFINICION

BPL Buenas Practicas de Laboratorio

BPD Buenas Practicas de Documentacion
Comision Federal para la Proteccién contra Riesgos

COFEPRIS Sanitarios

EDL Extracto Dializable de Leucocitos

LTA Laboratorio Tercero Autorizado

LGS Ley General de Salud
Medicamento Biotecnoldgico (para efectos de la NOM-

MB 177-SSA1-2013 maneja el termino como M.B.)

MBB Medicamento Biotecnoldgico Biocomparable
Organizacién para la Cooperacién y el Desarrollo

OCDE Econdmico

PFT Proyecto Factor de Transferencia

SGC Sistema de Gestion de Calidad

UDIBI Unidad de Desarrollo e Investigacion en Bioprocesos
Unidad de Investigacion, Desarrollo e Innovacion Médica

UDIMEB y Biotecnoldgica

USEIC Unidad de Servicios Externos e Investigacion Clinica
Esta compuesto por un determinado numero de
procesos para denerar un determinado resultado,
cumpliendo un objetivo o fin. Un macroproceso puede

MACROPROCESO | subdividirse en subprocesos que tienen una relacion

|6gica de actividades secuenciales, que contribuyen a la
mision del macroproceso y aportan a la generacion de

valor dentro de la organizacion.




1 RESUMEN

En el afio 2015, la Unidad de Desarrollo e Investigaciéon en Bioprocesos
(UDIBI), pionera en la evaluacién preclinica de medicamentos biotecnoldgicos
en México, obtuvo su nombramiento como Laboratorio Tercero Habilitado por
la Comision Federal para la Proteccion Contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS)

para la realizacidn de pruebas de biocomparabilidad en este tipo de bioldgicos.

Una de las metas importantes a mediano plazo de la UDIBI, fue obtener la
autorizacion como Laboratorio Tercero Autorizado (LTA) por la COFEPRIS para
realizar pruebas de Biocomparabilidad en Medicamentos Biotecnoldgicos, por
lo que se orientaron los esfuerzos organizacionales para cumplir con lo
requerido por organismos Yy normas nacionales e internacionales que
establecen que el analisis de medicamentos biotecnolégicos biocomparables
debe realizarse bajo un sistema de calidad que siga los principios de Buenas
Practicas de Laboratorio (BPL) para garantizar la calidad, robustez y

confiabilidad de los resultados.?

La integracién de los principios de las BPL de la Organizacidn para la
Cooperacién y el Desarrollo Econdmico (OCDE) en el Sistema de Gestion de
Calidad (SGC) de la UDIBI, apoyaron para la obtencion del nombramiento, en
conjunto con el trabajo del personal involucrando de las diferentes areas de
la UDIBI, entre ellos, el personal del area de calidad, los investigadores, el

coordinador de la Unidad y el responsable sanitario.

Con ello se establecieron los procesos, puntos criticos, se identificaron las
oportunidades de mejora y se actualizé la documentacion. Ademas, se realizd
una revisién bibliogréafica de los Principios de Buenas Practicas de Laboratorio
de la OCDE y de la NOM-177-SSA1-2013, después de su anélisis, los puntos

importantes fueron incorporados en los documentos del SGC de la UDIBI.

Entre los documentos que tuvieron modificaciones fueron: el Manual de

Ejecucién de Servicios, en el que se describio el proceso general, los



subprocesos de las diferentes etapas del desarrollo del estudio (pre-analiticas,
analiticas y post-analiticas), el Procedimiento Normalizado de Operacion
(PNO) de ejecucion de los estudios (elaboracidon, manejo, administracion y el
resguardo de la documentacion generada), el PNO de Inspecciones de
aseguramiento de calidad (durante el estudio, en las instalaciones y los
procedimientos aplicables al estudio), lo cual permitié garantizar la calidad de

las etapas del estudio. 2

La generacién y/o modificacién de la documentacion favorecid la trazabilidad
de los datos y la reconstruccion de los ensayos realizados, lo cual fue de vital

importancia para dar certeza de la robustez y calidad de los estudios.

En conclusién, el aporte de la actividad profesional de la sustentante, junto
con el grupo conformado por los integrantes de los laboratorios de: Modelos
Experimentales, Microbiologia, Cultivo celular, Central Analitica, Investigacion
y el area de Aseguramiento de Calidad, fortalecié el SGC de la UDIBI, lo que
permitio a la Unidad obtener la autorizacion como Laboratorio Tercero
Autorizado por la COFEPRIS en el afio 2017 para realizar Pruebas de

Biocomparabilidad en Medicamentos Biotecnoldgicos.



2 INTRODUCCION

Los medicamentos biotecnoldgicos (MB) son todas las substancias que hayan
sido producidas mediante el uso de biotecnologia molecular y que tengan
efecto terapéutico, preventivo o rehabilitatorio, se presenten en forma
farmacéutica e identifiquen como tal por su actividad farmacoldgica,

propiedades fisicas, quimicas y bioldgicas.3

Los MB representan una de las opciones de tratamiento mas avanzados en
contra de las enfermedades cronicas y degenerativas, tales como varios tipos
de cancer, diabetes, artritis reumatoide, entre otras. Las diferencias técnicas
entre medicamentos quimicos tradicionales y medicamentos biotecnoldgicos
son de tal magnitud que requieren la adopcién de nuevas normas juridicas

qgue regulen su evaluacion, aprobacién y monitoreo. 4

El mayor reto para las entidades regulatorias fue definir los requisitos que
serian aplicables a los medicamentos de entrada subsecuente; esto es, los
que buscan entrar al mercado una vez que la patente del medicamento

innovador vence. 4

2.1 HISTORIA DE LA REGULACION EN MEXICO SOBRE LOS MB

En la década de los 90°s, en México se comenzd a regular los MB
Innovadores, los cuales ya tenian varios afios en el mercado farmacéutico

global. 4

En 1997 la Ley General de Salud se modificd para tener un marco legal que
contemplara a los productos biotecnoldgicos (articulos 282 bis, 282 bis 1 y
282 bis 2), sin embargo, dicha reforma era muy ambigua y no sélo estaba
dirigida a medicamentos, sino a otro tipo de productos, alimentos, insumos
para la salud y plaguicidas. Lo anterior origind a que se reformara el
Reglamento de Insumos para la Salud en 1998, por lo que se introdujeron los

articulos 81, 177 y 178, en dichas disposiciones se definieron los términos de
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biofarmaco y biomedicamento, asi como los requisitos para su evaluacion,

aprobacién y liberaciéon de lotes. 4

En los afios posteriores, la normatividad fue modificAandose en materia de MB,

entre los cuales se encuentra:

El articulo 222 bis de la Ley General de Salud (2009), que considera los

siguientes puntos:

e Definicién de MB

e Obtencién de registro sanitario de MB

e Evidencia que demuestre la seguridad, eficacia y calidad del producto.

e Establecimiento de la funcién del Subcomité de Evaluacion de Productos

Biotecnoldgicos. >

Por lo anterior y con la finalidad de salvaguardar la salud de la poblacién
mexicana, la entidad regulatoria certifica en cada paso la seguridad, la eficacia

y calidad de los insumos para la salud.

Derivado de las diferentes reformas realizadas a partir de 2010 en el marco
regulatorio aplicado por la COFEPRIS, en junio y julio de 2011 se publicaron
en el Diario Oficial de la Federacidén, las Convocatorias para la acreditacion de
Laboratorios Terceros Autorizados (LTAs) para la pre verificacién de
medicamentos y dispositivos médicos, respectivamente. 4 Con lo anterior
entiéndase como un LTA aquella unidad o laboratorio autorizado por la
Secretaria de Salud para realizar con probidad, imparcialidad y de manera
calificada actividades en apoyo al control sanitario, asi como la evaluacién
técnica de actividades, establecimientos, procedimientos y servicios en el
territorio nacional o en el extranjero, asi como proporcionar informacién y
realizar estudios respecto del cumplimiento de requisitos establecidos por
la propia Secretaria de Salud o en las disposiciones juridicas aplicables, cuyos

informes técnicos podran auxiliar a la autoridad sanitaria. ©
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En el ano 2012 surge la Norma Oficial Mexicana (NOM) de Emergencia NOM-
EM-001-SSA1-2012, en ella indica los requisitos de Buenas Practicas de
Fabricacién (BPF) de los biofarmacos y MB, los requisitos para el registro
sanitario y la farmacovigilancia de los Medicamentos Biotecnoldgicos, asi
como los requisitos a los que deben sujetarse los Terceros Autorizados,
centros de investigacion o instituciones hospitalarias que realicen las pruebas
de biocomparabilidad, asi como la concordancia con normas internacionales y

mexicana.3

En 2013 se promulgé la NOM-177-SSA1-2013 donde se establecen los
requisitos que deben cumplir los LTA para pruebas de intercambiabilidad; en
2014, la Comisién Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios
(COFEPRIS) implementd una estrategia de trabajo para regularizar a los MB
gue ya contaban con un registro sanitario; bajo la NOM-257-SSA1-2014, En
materia de medicamentos biotecnoldgicos, en la cual entré en vigor el 11 de
febrero de 2015. 7
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3 OBJETIVO GENERAL

Implementar las Buenas Practicas de Laboratorio (BPL) en la Unidad de Desarrollo
e Investigacion en Bioprocesos (UDIBI) para cumplir lo establecido en la NOM-177-
SSA1-2013 con la finalidad de obtener la autorizacion como Laboratorio Tercero

Autorizado para realizar estudios de Biocomparabilidad.

3.1 OBJETIVOS PARTICULARES

e Elaborar el macroproceso de las actividades que se desarrollan en la UDIBI

e Elaborar y modificar los documentos del Sistema de Gestion de Calidad (SGC)
para dar cumplimiento a las BPL.

e Establecer un programa de inspecciones para el seguimiento y cumplimiento de
las BPL.

13



4 CONTEXTUALIZACION DE LA EMPRESA Y DE LA ACTIVIDAD DE LA
SUSTENTANTE

4.1 SURGIMIENTO DE LA EMPRESA

El Proyecto Factor de Transferencia (PFT), comenzo en el afo de 1970 en
la Escuela Nacional de Ciencias Bioldgicas (ENCB) del Instituto Politécnico
Nacional (IPN) bajo la direccién del Dr. Sergio Estrada Parra, este proyecto
tuvo como antecedente los hallazgos de investigadores estadounidenses, que
describian la capacidad que tenian los extractos dializables leucocitarios
(EDLs) para transferir inmunidad celular de un humano a otro. El Dr. Sergio
Estrada Parra, investigador emérito de la ENCB-IPN, junto con su grupo,
fueron los primeros en México en elaborar lo que en aquel momento se conocia

como Factor de Transferencia (FT) a partir de EDLs humanos. 8

Afios después, el medicamento obtenido fue nombrado como “Transferon®”
que posee propiedades inmunoestimulatorias, se trata de un hemoderivado
que se obtiene del rompimiento de los paquetes leucoplaquetarios de unidades

de sangre de donadores sanos. 8

En 1997, la Dra. Sonia Mayra Pérez Tapia, inicio su participacion en el PFT con
una formacion farmacéutica y vision empresarial, y se dio a la tarea de dirigir
el escalamiento de la produccion y la mejora de los procesos dentro del marco
regulatorio nacional vigente, ampliando las lineas de investigacién sobre los

EDLs, tanto en humanos como en animales. 8

A finales de los afios 90 s, el PFT inicié con la implementacion de un Sistema
de Gestion de la Calidad (SGC), con el cual se adoptd el enfoque de
organizacién por procesos, que facilitara el cumplimiento de los objetivos de
calidad, el cumplimiento regulatorio nacional, la satisfaccién de los usuarios y
la busqueda de la eficiencia, eficacia y efectividad organizacional; asimismo
se comenzd con el desarrollo documental asi como con la investigacion basica,

farmacéutica y clinica, que requiere cualquier producto clasificado como

14



medicamento para uso humano. A partir del afno 2002, el proyecto tuvo una
renovacion total debido a la implementacién de varios SGCs, la estructuracién
de un nuevo sistema organizacional con actividades claras y areas definidas.
Todo lo anterior condujo al crecimiento exponencial del proyecto, iniciado por
el crecimiento de la planta de produccidon, en consecuencia, el de la
produccién, mayor penetracidon en el mercado farmacéutico y en la captacién

de mayores ingresos para la ENCB. 8

Debido a la especializacion de actividades, a la investigacion, al desarrollo y a
la innovacién que se generd como consecuencia del crecimiento natural de
PFT, la organizacién ademas de producir Transferon®, fue capaz de ofertar
servicios de calidad a la industria, a la academia y al publico general en el

area médica. 8

Todo este fortalecimiento llevd a que, a principios del 2012, se creara la
Unidad de Desarrollo e Investigacion en Bioprocesos (UDIBI) que tenia como
funcidon sustantiva las pruebas analiticas de liberacion de lotes de
Transferon®, y dada la creciente necesidad de la Industria farmacéutica, fue
que amplid sus servicios para realizar ensayos preclinicos que demostraran la

biocomparabilidad de los M.B., asegurando con ello su eficacia y calidad. 8

De la misma forma se cred la Unidad de Servicios Externos e Investigacion
Clinica (USEIC), con el objetivo principal de realizar investigacion cientifica en
el area médica, asi mismo, brindando atencién médica al publico en general y

vinculando la investigacién clinica al exterior del PFT. 8

El PFT se sometié a un proceso de renovaciéon mediante un nuevo sistema
organizacional por lo que en noviembre de 2015 cambié de nombre a Unidad
de Investigacion, Desarrollo e Innovacién Médica y Biotecnoldgica (UDIMEB),

la cual a partir de entonces se conforma de 3 unidades operativas (Figura 1).
8
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Figura 1. Conformacion de la UDIMEB. 8

La unidad Pharma-FT, es la encargada de la fabricacién y acondicionamiento
del Transferon® de acuerdo con la NOM-059-SSA1-2015 Buenas Practicas
de Fabricacién de Medicamentos. 8

La USEIC, es la unidad encargada a dar servicio médico, de analisis clinico
y venta de Transferon® a los pacientes. 8

La UDIBI, es la unidad analitica, en la cual se enfoca el presente trabajo.

16



4.2 GENERALIDADES DE LA UDIBI

La UDIBI, es una Unidad que engloba varios laboratorios con diferentes
capacidades analiticas y que ofrece servicios de disefio y desarrollo de bioensayos,
asi como de pruebas analiticas para proteinas recombinantes, MB, entre otros

productos; algunas de los servicios ofertados por esta unidad son:

e Estudios de actividad bioldgica in vitro e in vivo.
e Pruebas de afinidad.

e Ensayos de identidad.

e Determinacion de impurezas.

e Pruebas fisicoquimicas.

Cabe mencionar que todos los servicios y proyectos que se llevan a cabo en la
UDIBI, se realizan con base en BPL. 2

4.3 INFRAESTRUCTURA DE LA UDIBI

La UDIBI esta conformada fisicamente por las siguientes areas (Figura 2):

e Areade Aseguramiento de Calidad UDIBI (Oficinas).
e Resguardo de la Documentacién UDIBI.

e Central Analitica.

e Laboratorio de Microbiologia y Cultivo Celular (LMCC).
e Laboratorio de Investigacién.

e Almacén de materiales y reactivos.

e Almaceén de residuos.

e Laboratorio de Modelos Experimentales (LME).

e Laboratorio de Cromatografia y Masas-Masas.

17



RESGUARDO DE . ~ LABORATORIO DE MODELOS
. CENTRAL ANALITICA I'Lr':;EN
DOCUMENTACION e e EXPERIMENTALES
UDIBI
= i ==
PASILLO
ALMACEN DE MATERIALES Y | T
REACTIVOS
" LABORATORIO
AREA DE

ASEGURAMIENTO DE
CALIDAD UDIBI
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DE
MICROBIOLOGIA
¥ CULTIVO
CELULAR

LABORATORIO DE INVESTIGACION

LABORATORIO DE
CROMATOGRAFIA
¥ MASAS-MASAS

Figura 2. Distribucion fisica de las areas que constituian a la UDIBI

en 2017.

La UDIBI cuenta con equipos de laboratorio altamente especializados, algunos de

estos son: °

Biacore T200

Termociclador para PCR en tiempo real

Termociclador Veriti 96 pozos para PCR tiempo final

Cromatografo de liquidos UPLC

Analizador de geles Chemidoc

Ivis Luminar XR Caliper

Sistema de jaulas para roedores, ventilacién individual complementaria

Unidad de 18 jaulas metabdlicas

Intelicyt

Campana de seguridad bioldgica

Cabina para manejo de desechos

Espectrometro de masas

Los cuales cuentan un programa de mantenimiento, calificacién y calibracion,

segun sea el caso, para asegurar el funcionamiento correcto y confiabilidad de los

18



datos obtenidos. Asimismo, es requisito que todos los materiales, reactivos, lineas
celulares y animales de experimentacion empleados en la UDIBI cuenten con los
certificados de calidad que sustentan el origen, condiciones y atributos de calidad
a fin de garantizar la confiabilidad de los resultados obtenidos. Los materiales y
reactivos se almacenan en las condiciones establecidas por los fabricantes y todas
las cepas de animales de experimentacién se mantienen en condiciones estériles

independientemente si son inmunosuprimidas o no. ?

4.4 ORGANIGRAMA DE LA UDIBI

Parte fundamental de la UDIBI es su talento humano, el cual esta conformado
por profesionales especializados en diversas areas entre ellas estan la
biotecnoldgica, la farmacéutica, la inmunoldgica y la regulacion sanitaria,
enfocados en la evaluacién preclinica, clinica y regulatoria de productos
farmacéuticos biotecnoldgicos, constituyendo un grupo multidisciplinario con
experiencia tanto en la industria como en la academia (Figura 3). En el
recuadro naranja se muestra la ubicacion del puesto de la sustentante dentro

de la unidad de estudio. 19
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‘ DIRECCION GENERAL ‘

I
COORDINACION DE LA UNIDAD DE
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LABORATORIO Y AREA DE SERVICIOS { 3

AREA DE SERVICIOS EXTERNOSe AREAINVESTIGACIONY gy
DESARROLLO

INTERNOS

Figura 3. Organigrama de la UDIBI 10

4.5 ACTIVIDADES REALIZADAS POR LA SUSTENTANTE

En su puesto como Responsable de Documentacién de la UDIBI, que ocupd
desde 2013 hasta el 2017, la sustentante, ha realizado las siguientes
actividades dentro de la Unidad:

e Verificacion de que la documentacién tenga la informacién establecida
en las BPL y se cumpla con lo definido en el procedimiento de
elaboracidon de documentos.

e Realizacion de las inspecciones a los diferentes estudios, areas y
documentos para demostrar que las actividades se realizan con base en
las BPL y a las Buenas Practicas de Documentacién (BPD).

e Generacion de reportes de hallazgos de las inspecciones e informacion
al responsable de Aseguramiento de Calidad y a los responsables de

cada area, para dar seguimiento y cierre de los mismos.
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Elaboracion y apoyo en la modificacion de la documentacidn relacionada
con areas de la UDIBI.

Participacién durante la ejecucién de auditorias de primera, segunda y
tercera parte aplicables a la UDIBI y a la UDIMEB.

Generacion de carpetas y recoleccion de documentacién para
sometimiento de tramites regulatorios a COFEPRIS y dar respuesta a
acciones correctivas derivadas de auditorias recibidas por la instancia
regulatoria.

Apoyo en la recepcibn de las \visitas de monitoreo de
clientes/patrocinadores y participacion en la resolucién de los hallazgos
de estas.

Revision de las normas y guias internacionales en materia de BPL.
Verificacion del cumplimiento de la NOM-177-SSA1-2013.
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5 ANTECEDENTES

En México surgiod la necesidad de contar con LTAs para el control sanitario
de los MB innovadores y biocomparables, por ello en marzo de 2015 la
COFEPRIS habilitd a dos institutos de la UNAM, al IPN (UDIBI) y al CIATE]
como LTAs para realizar pruebas de caracterizacién y estudios preclinicos, que
son necesarios para demostrar la biocomparabilidad de MB ante la autoridad
sanitaria. Esta habilitaciéon por la COFEPRIS se dio como una estrategia para
la implementacidén de la regulacion de MB en México, como resultado de la
publicacion de la NOM-257-SSA1-2014. i1

Para la UDIBI una de las metas importantes a mediano plazo, fue el obtener
la acreditacion como LTA, por lo que se orientaron los esfuerzos
organizacionales para cumplir con las guias internacionales y la normatividad
nacional que establecen que el analisis de MB biocomparables debe realizarse
bajo un sistema de calidad que siga los principios de las BPL para garantizar
la calidad, robustez y confiabilidad de los resultados. Por lo anterior, uno de
los objetivos principales de la UDIBI fue obtener la autorizacion ante la

COFEPRIS y para cumplirlo se implementaron las BPL.

La UDIBI desde entonces colabora con la autoridad sanitaria para garantizar
la entrada al mercado de nuevos MB y de medicamentos biotecnoldgicos

biocomparables (MBB).
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6 DEFINICION DEL PROBLEMA

El sistema documental de la UDIBI no cuenta con la suficiente robustez para
asegurar la trazabilidad de los resultados obtenidos en los ensayos ejecutados
dentro de la Unidad, asi mismo el personal no cuenta con la experiencia
suficiente para trabajar bajo este sistema, lo cual es un punto critico para

obtener la autorizacion como un LTA para pruebas de Biocomparabilidad.
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7 METODOLOGIA

La implementacion de las BPL dentro de la UDIBI ha sido un proceso

sistematico y gradual en cada una de sus areas (Figura 4):

Planteamiento del
problema

Revision documental
externa 4

NOM-177-SSA1-

2013 ‘ Guia de BPL de la

OCDE

Revisiondel SGC

Adecuarel SGC ala
normay guia

aplicable para LT‘

Implementacién del
Elaboraciéon de Modificacionde Sistema de

Documentos Documentos Auditorias/
‘ ‘ Inspeccion es‘

Cumplimiento alas
Guia y Norma
aplicables a LTA

Figura 4. Diagrama de flujo del proceso de implementacion de las BPL y de
la NOM-177-SSA1-2013 en la UDIBI.
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8 RESULTADOS

8.1 REVISION DOCUMENTAL DE LAS GUIAS DE BPL DE LA OCDE

Las BPL de la OCDE son un sistema de garantia de calidad, referente al modo
de organizacion de los estudios preclinicos y al medio ambiente con relacién
a como se planifican, se ejecutan, se controlan, se registran, se archivan y se
difunden. Tienen por objeto promover la calidad en la obtencion de datos en
pruebas de estudios realizados, garantizando asi la integridad y calidad de los

datos entre los diversos paises miembros. 1

Las BPL tienen un extenso campo de aplicacidén en estudios preclinicos como
lo son: productos farmacéuticos, pesticidas, cosméticos, medicamentos

veterinarios, aditivos para la alimentacion humana y animal, entre otros. 1

8.1.1 PRINCIPIOS BASICOS DE LAS BPL

e Recursos: Organizacion, personal calificado, instalaciones y equipo. !

e Reglas: Procedimientos escritos, los cuales deben ser claros para que
cualquier persona que trabaja en el laboratorio pueda seguirlos al pie de
la letra, de esta forma se garantiza que todo el personal trabaja bajo las
mismas directrices. 1

e Caracterizacidon: Se deben emplear los mismos insumos en cada prueba
y deben tener las caracteristicas especificas que requieran los métodos. 1

e Documentacion: Se debe garantizar que se controlan los datos “crudos”.
Estos datos representan la base de todas las actividades del laboratorio y
deben reflejar las condiciones de prueba. !

e Aseguramiento de la calidad: Verificar que se dé cumplimiento a las

BPL dentro del establecimiento. !
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8.1.2QUE SON LAS BPL

Es un sistema de calidad relativo al modo de la organizacién de los estudios
de seguridad preclinicos referentes a la salud y al medio con fines de registro
y, asi mismo, acerca de las condiciones en que estos estudios se planean,
ejecutan, controlan, registran, archivan e informan. Estos principios deben ser
respetados por las instalaciones donde se lleven a cabo estos estudios y que
deban ser presentados ante la autoridad nacional con el objeto de garantizar

la proteccion de la salud humana. !

8.1.3BENEFICIOS POTENCIALES DE LA APLICACION DE LAS BPL

e Asegurar la calidad y confiabilidad de los datos de los estudios realizados
referentes a los productos evaluados.

e Aceptacidn de los resultados entre paises.

e Evitar repeticiones de pruebas innecesarias.

e Evitar duplicidad de tramites ante los paises que han implementado la
aceptacion mutua de datos de acuerdo a las BPL.

e Disminuir el uso de animales de experimentacién involucrados en los
estudios, promoviendo el bienestar animal.

e Evitar pérdida de tiempo y recursos.

8.1.4 ORGANIZACION Y PERSONAL DE LA INSTALACION DE PRUEBAS

Indica las responsabilidades y funciones que debe realizar el personal que
administra, dirige y controla la instalacion, asi como el personal que dirige y

el personal involucrado en el estudio.

Direccion de la instalacion de pruebas: Nombra al personal
participante del estudio y que cuenten con sus responsabilidades (antes
de iniciar el estudio), garantiza que se cuente con el personal suficiente

técnico y profesional (capacitado, calificado y con experiencia requerida),
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instalaciones, equipos y materiales adecuados para llevar a cabo el

estudio, asi como contar con documentos pertinentes para el estudio. !

Director del Estudio: Unico en tener a su cargo el control de estudio,
asume la responsabilidad de la direccion de este, aprueba el plan de
estudio, las enmiendas y elabora el informe final. Proporciona en tiempo y
forma al encargado de aseguramiento de calidad una copia del plan del
estudio y de las enmiendas eventuales que se presenten. Se asegura que
el personal participante dispone de los planes del estudio con sus
enmiendas y los sus procedimientos. Vela que los datos obtenidos se
encuentren respaldados y debidamente registrados, y que lo descrito en

el Informe final tiene validez y cumple con las BPL. !

Responsable Principal de las pruebas: es el responsable de las
pruebas descritas en el plan del estudio, es quien comprueba que los

estudios se han desarrollado de conformidad con las BPL. 1

Personal del Estudio: debe tener conocimiento de los principios de BPL
y cumplirlas en su totalidad durante en el estudio. Tienen acceso al plan
del estudio y los procedimientos, deben registrar los datos originales de
forma rapida y precisa, y asumir la responsabilidad de la calidad de estos.
Cuando se presente cualquier desviacion, estas deben estar respaldadas
por documentos y puestas en conocimiento al responsable principal del
estudio y al director del estudio. En todo momento debe tomar las
precauciones necesarias para reducir los riesgos y garantizar la integridad

del estudio. !

Personal de Aseguramiento de Calidad; Conserva copias de la
documentacién del estudio (plan del estudio, enmiendas, informes finales

y procedimientos, asi verifica que estos contengan la informacion
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necesaria para el cumplimiento de los principios de las BPL. Realiza
inspecciones que establecen si los estudios se desarrollan de conformidad
con los principios de BPL, dichas inspecciones corresponden a tres tipos:
relativas al estudio, a las instalaciones y a los procedimientos, debe contar
con evidencia de estas y ser informadas al director del estudio, al
responsable principal de las pruebas y al director de la instalacion de
prueba. Redacta y firma una declaracion (se utiliza para confirmar que el
informe contiene los datos originales) que debe ser integrada en el informe
final, asi como describir la naturaleza de las inspecciones y las fases del
estudio en las que se llevaron a cabo y las fechas en las que se han

comunicado al personal participante. !

8.1.5PROGRAMA DE ASEGURAMIENTO DE CALIDAD

Es un programa en el cual el laboratorio de prueba verificar que los estudios
se llevan a cabo de conformidad con los principios de BPL, asi mismo, en el se
describen las responsabilidades del personal de aseguramiento de calidad

dentro del laboratorio. !

8.1.6 INSTALACIONES

Menciona la localizacién, construccién, distribucién que debe contar la el
laboratorio de prueba para llevar a cabo los estudios de manera correcta, asi

mismo, contar con areas especificas para distintos fines. !

e Generalidades

e Instalaciones relativas al sistema de pruebas

e Instalaciones para la manipulaciéon de los elementos de pruebas y de
referencia

e Locales de archivos

e Evacuacion de los residuos
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8.1.7 APARATOS, MATERIALES Y REACTIVOS

Describe que todo el equipo de trabajo debe mantenerse en condiciones
optimas de limpieza, mantenimiento y calibracion, los cuales deben contar con
sistemas informaticos validados y acordes para dicho fin del estudio, también
hace referencia a los materiales y reactivos empleados en el estudio, que estos
deben estar correctamente etiquetados y no deben interferir con los sistemas

de prueba. !

8.1.8 SISTEMA DE PRUEBA

Explica los tipos de sistemas de prueba, los cuales deben estar en condiciones
optimas de almacenamiento, alojamiento, manipulacién y mantenimiento,
garantizando la calidad de los datos, estos estan divididos en dos clases

principales: 1

e Fisicos y quimicos

e Bioldgicos

8.1.9ELEMENTOS DE PRUEBAS Y DE REFERENCIA

Considera que los elementos de prueba y referencia deben contar con
documentacién que mencione las caracteristicas de estos, fechas de
caducidad, condiciones de almacenamiento, asimismo llevar un registro de las
cantidades recibidas y el uso que se da a cada uno de ellos. Estos deben estar
etiquetados con al menos los datos minimos (fecha de caducidad, condiciones
de almacenamiento, lote e identificacién del estudio) y almacenarse en
condiciones adecuadas para su conservaciéon a largo plazo o como minimo el

tiempo que dure el estudio. !
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8.1.10 PNOs

Este punto refiere que se debe contar con PNO’s escritos y aprobados, que
garanticen la calidad e integridad de los datos generados. Cada area debe
tener acceso inmediato a los PNO’s que correspondan a los trabajos que en
ella se realicen (copias controladas) y se podra hacer uso de libros de texto,
métodos de analisis, articulos y manuales publicados. Este punto de la guia
sugiere que se pueden disponer de ciertos procedimientos, sin ser limitativos,

como son:

e Elementos de pruebas y de referencia

e Aparatos, materiales y reactivos

e Sistemas informaticos

e Registro de los datos, preparacion de los informes, almacenamiento y
consulta de los datos

e Sistema de pruebas (cuando aplique)

e Mecanismos de aseguramiento de calidad !

8.1.11 EJECUCION DEL ESTUDIO

Se puntualiza la documentacion que se debe generar en un estudio, previo a
llevarse a cabo debe contar con un plan de estudio y ser aprobado por el
director del estudio, por el director de la instalacién (Director General) y por
el patrocinador, debera ser verificado por el personal de aseguramiento de
calidad, ademas debe contar (en caso de que se requiera) con enmiendas
justificadas, desviaciones declaradas (en caso de presentarse), ambas deben
ser aprobadas por el director del estudio, director de la instalacién y por los

responsables principales de la ejecucién. 1

30



8.1.12 INFORME DE RESULTADOS DEL ESTUDIO

El documento necesario para dar por terminado un estudio es el informe final,
en el cual se debe senalar la identificacion del estudio, los elementos de
prueba y referencia, informaciones relativas al patrocinador y a la instalacion
de prueba, fechas de inicio y de término, una declaracién relativa al programa
de aseguramiento de calidad, descripcion de los materiales y métodos de
pruebas, resultados y el almacenamiento de los elementos de prueba y
referencia, resultados, almacenamiento de archivo y materiales en el cual el
director del estudio deberd firmar y fechar el informe final con objeto de

precisar que asume asi la responsabilidad de la validez de los datos. !

8.1.13 ALMACENAMIENTO Y CONSERVACION DE LOS ARCHIVOS
Y DE MATERIALES

Por ultimo, se considera el tiempo de resguardo de los elementos de prueba
y de referencia, los cuales, una vez terminada su fecha de caducidad, podran
desecharse de la manera apropiada para cada caso. El tiempo de resguardo

de los archivos debe ser de acuerdo con la instancia regulatoria aplicable. !

8.2 REVISION DOCUMENTAL DE LA NOM-177-SSA1-2013

El numeral aplicable a los LTA es el Numero 11 dentro de la NOM-177-SSA1-
2017, el cual menciona los "Criterios y requisitos para los terceros
autorizados, centros de investigacion o instituciones hospitalarias que realicen

los estudios de biocomparabilidad”. ©
Los puntos relacionados con las BPL dentro del numeral 11 son:

11.2.3 "Los MB de prueba y de referencia deben estar vigentes al momento
de administrarse, ademas de presentar evidencia documental que demuestre

su integridad desde su traslado hasta el momento de su recepcion por los
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Terceros Autorizados, Centros de Investigacion o Instituciones Hospitalarias

que realicen el estudio”.

11.2.4 "Deben llevarse registros de recepcion, uso, destino y balance de los

MB de prueba y de referencia”.

11.2.5 "Los MB de prueba y de referencia deben almacenarse bajo
condiciones controladas por los Terceros Autorizados, Centros de
Investigacion o Instituciones Hospitalarias donde se realice el estudio, de
acuerdo con las indicaciones de la etiqueta, desde su recepcion, hasta un afo
posterior a la conclusion del estudio o hasta el vencimiento de su caducidad,

lo que ocurra primero”.

11.2.6 “Los MB de prueba y de referencia deben almacenarse en cantidad
suficiente para desarrollar todas las fases del estudio. Asi como contar con
muestras de retencidon en cantidad que permita un analisis completo, cuando

resulte procedente”.

11.2.7 "Después de la conclusiéon del estudio o hasta el vencimiento de la
caducidad de los MB de prueba y de referencia, los medicamentos pueden ser
devueltos al patrocinador del estudio o puestos a disposicion final para su

destruccion por una empresa autorizada para este servicio”.

11.2.8 "Antes de iniciar los estudios, los Terceros Autorizados, Centros de
Investigacion o Instituciones Hospitalarias deben asegurarse que los
medicamentos de referencia y de prueba cuentan con todas las pruebas de

calidad, pureza, identidad y potencia”.

11.3.2 "Los registros deben resguardarse para evitar su alteracion o deterioro

durante 5 afnos a partir de la conclusion del informe final del estudio”.
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11.3.6 "Los equipos deben estar calificados y los instrumentos de medicion

calibrados por organismos acreditados para este efecto”.

11.4 “Personal del proceso preclinico”.

11.4.1 "Las Unidades Preclinicas Terceros Autorizados, Centros de

Investigacion o Instituciones Hospitalarias, deben contar con”:

11.4.1.1 “Investigador Principal, profesional en ciencias quimico biolégicas o
ciencias de la salud con la experiencia comprobable de acuerdo al campo de
aplicacion, debe ser experto en la linea de investigacion cientifica, es

responsable de”:

11.4.1.1.1 “Elaborar y revisar el protocolo de pruebas preclinicas y de

asegurar su correcta ejecucion”.

11.4.1.1.2 “Coordinar la realizacion de las pruebas y de revisar sus

resultados”.

11.4.1.1.3 “"Someter el protocolo al Comité interno para el cuidado y uso de

los animales de laboratorio en caso de que éstos sean empleados”.

11.4.1.1.4 “Elaborar el informe final de estudios preclinicos efectuados y

debe asegurar”:

11.4.1.1.4.1 "Que se trabaje con protocolos aprobados”.

11.4.1.1.4.2 "Que el personal técnico involucrado en las pruebas cuenta con

la capacitacion y experiencia en la ejecucion de las mismas”.
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11.4.1.1.4.3 "Que el personal técnico requerido conoce y se apega al

protocolo de pruebas preclinicas”.

11.4.1.1.4.4 "“Que todos los datos experimentales sean registrados

adecuadamente y estén verificados”.

11.4.1.1.4.5 "Que se apliquen las BPL".

11.4.1.1.4.6 "Que todos los datos crudos, documentacion, protocolos y

reportes finales estén identificados y sean archivados al concluir el estudio”.

11.4.1.1.4.7 "Que se empleen instrumentos calibrados y equipos

calificados”.

11.4.1.2 "Deben contar con un Comité interno para el cuidado y uso de los

animales de laboratorio, el personal que lo constituye debe”:

11.4.1.2.1 “Tener la capacitacion y experiencia que le permita asumir su

responsabilidad dentro de las actividades a desarrollar”.

11.4.1.2.2 “Evaluar y aprobar el protocolo del estudio, el uso de animales,

asi como contar con la evidencia de dicha evaluacion y darle seguimiento”. ©
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8.3 ANALISIS DE LOS REQUISITOS DE LA NORMATIVIDAD

APLICABLE Y LAS GUIAS DE BPL

Con la revision documental de las guias de BPL y de la NOM-177-SSA1-2013, se hizo
una comparacion de los requisitos de cada una de ellas (Tabla 1). Con este andlisis,
se detectaron los puntos de coincidencia y los de discrepancia con relacion a los

requisitos para poder realizar estudios no clinicos también conocidos como estudios

preclinicos.

Tabla 1. Comparacién de las BPL vs la NOM-177-SSA1-2013

referencia.

. NOM-177-
PUNTOS DE APLICACION BPL SSA1-2013
MB de prueba y MB referencia v v
Registros v v
Realizacion de la prueba v v
Direccion General de la unidad de
v X
prueba
Investigador principal / director del
_ g p pal / v v
estudio
R —
esponsable principal de las v «
pruebas
Personal de estudio / Personal v «
técnico
Programa de Aseguramiento de
; v X
Calidad
Personal de Aseguramiento de la v X
calidad
Instalaciones v X
Instalaciones al sistema de prueba v X
Instalaciones para la manipulacion
de los elementos de prueba y de v X
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Locales de Archivo v X
Aparatos, materiales y reactivos. v X
Sistemas de prueba; fisicos,

. N v X
quimicos y biologicos.
Comité interno para el cuidado y X

. . v

uso de los animales de laboratorio
Procedimientos Normalizados de v «
Operacion

8.4 REUNIONES ESTRATEGICAS / ELABORACION DEL
MACROPROCESO E IDENTIFICACION DE LA DOCUMENTACION
APLICABLE

Como parte de los acuerdos de las reuniones estratégicas, se planted la creacidon de un
macroproceso de las actividades que se realizaban en la UDIBI. Para ello se requirid
generar procesos individuales de las actividades de cada area. Llevando a cabo el
planteamiento de una serie de preguntas; ¢Qué se hace?, éCdmo se hace?, éQuién lo
hace?, etc., esto para facilitar la creacion de los procesos y asi poder definir el
macroproceso. Como resultado de las reuniones se obtuvo la generacion el
Macroproceso de UDIBI (Figura 5), el cual apoyd a la visualizacion de todas las
actividades y areas de la UDIBI, con ello contribuy6 a la implementacion de las BPL

dentro de la unidad.

36



8.4.1 MACROPROCESO

El Macroproceso esta integrado por tres etapas (Figura 5), las cuales son: 2

e Entrada: Los elementos de entrada son los requisitos del cliente, que son
las personas que aportan recursos al proceso.
e Proceso: Los elementos de proceso se dividen en tres apartados:
e Estratégicos: son aquellos destinados a definir y controlar las metas
de la organizacion, sus politicas y estrategias.
e Operativos: son aquellos que permiten generar el producto/servicio
que se entrega al cliente.
e De soporte: son aquellos que comprenden las actividades necesarias
para el funcionamiento correcto de los procesos operativos.
e Salida: Los elementos de salida son la satisfaccién de cliente y la

retroalimentacién con respecto al servicio ofrecido. 12

EESTIEN B GESTION DE CALIDAD/PLAN
DE CALIDAD/GESTION DE
POLITICAS UDIBI CONTRATO FACTIBILIDAD e FINANZAS
CONTINUA/DOCUMENTACION
PROCESO
ENTRADA
PRE-ANALITICA ANALITICA POST-ANALITICA SALIDA

ESTANDARIZACION
GESTION DE

ELABORACION Y REALIZACION DE LA
APROBACION DEL PRUEBA

REQUISITOS DEL SATISAFCCION DEL

CLENTE PROTOCOLO AUDITORIA/ sarcaon
ELABORACION DEL RHRO“;"'\;"ENTAU
PLANEACION DE [ MANEJO DEL | REPORTE FINAL
RECURSOS PRODUCTO DE
L _INVESTIGACION |

RECURSOS | CENTRAL | CULTIVO | TECNOLOGIA DE MODELOS RECURSOS | SOPORTE|

HUMANOS |ANALITICA| CELULAR INFORMACION | EXPERIMENTALES| MATERIALES| TECNICO SERMICIOS

Figura 5. Macroproceso de la UDIBI en base a los servicios ofertados. 2
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8.5 PROCESO DE ELABORACION/MODIFICACION DE LA
DOCUMENTACION

La documentacion elaborada y/o modificada se llevd a cabo bajo el SGC de la UDIMEB
y con base en el C001-PNO Procedimiento Normalizado de Operacion para la
elaboracion o modificacion de documentos, el cual nos indica las directrices y

procesos a seguir para realizar dichas actividades (Figura 6). 13

Persona que genera : i Coordinador de
que g Coordinador de Area de :
el documento y : - Aseguramiento y
; Unidad Documentacion e .
responsable de area Gestion de calidad
Presenta Procede? >4 Aclaracion
propuesta de crrocedes -4 de dudas
elaboracion o
modificacion de
documento
NO
e  Solicita el e  Verifica que no
registro para la se repita el
autorizacion de registro
elaboracion o » e  Solicita »- Autoriza
modificacion del autorizacion de
documento al asignacion de
Area de codigo Si
Documentacién
e  Registra
L \ 4 L,
Generacion del : autorizacion
d Registro de
ocumento autorizacion ¢ Informaal <
Coordinador de
la unidad

Figura 6. Proceso para la elaboracién/modificacién de documentos dentro
de la UDIMEB. 13
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8.5.1 DOCUMENTACION ELABORADA / MODIFICADA

La documentacidon que da soporte al macroproceso de la UDIBI, la cual se elaboro /

modificd para dar cumplimiento a los principios de BPL de la OCDE (Tabla 2).

Tabla 2. Documentos elaborados / modificados de cada rubro.

NO.
TIPO DOCUMENTOS | ELABORADOS | MODIFICADOS
EXISTENTES

ORGANIZACION 3 1 2
SEGURIDAD Y 4 0 4
BIOSEGURIDAD
INGRESO Y EGRESO 4 ) 3
A LAS AREAS
EQUIPOS 35 5 30
MATERIALES Y 4 5 5
REACTIVOS
METODOS
ANALITICOS 22 11 11
LIMPIEZA DE
AREAS 3 1 2
LINEAS
CELULARES / 2 >
ANIMALES DE
EXPERIMENTACION 17 15 2
MONITOREO
AMBIENTAL Y 4 3 1
MICROBIOLOGICO
SERVICIOS 8 1 7
ASEGURAMIENTO 5 0 .
DE CALIDAD
MUESTRAS Y
PRODUCTOS DE 3 0 3
PRUEBA

Total 116 42 74
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8.6 ESTRATEGIAS PARA REALIZAR INSPECCIONES DE
ASEGURAMIENTO DE CALIDAD

Para el cumplimiento e implementacién de las BPL, se modificaron los documentos del
area de aseguramiento de calidad, entre los cuales incluyen los formatos de listas de
verificacion y formatos de hallazgos de las inspecciones de aseguramiento de calidad que
se encuentran dentro del PNO Para la elaboracion de auditorias /inspecciones de

aseguramiento de calidad por la UDIBI. 14

En el periodo 2015-2017 se realizaron inspecciones por parte del personal de
aseguramiento de calidad a las diferentes &reas que conforman la UDIBI (Area de
Aseguramiento de calidad, Laboratorio de Investigacion, LME, LMCC, Central Analitica,
Laboratorio de Cromatografia y masas-masas). Se realizaron un total de 290 revisiones
a: las instalaciones, a los registros, a los procedimientos y a los protocolos; usando como
herramienta los formatos de Reporte de hallazgos para realizar inspecciones a las areas
y el Formato de Reporte de hallazgos de inspeccién durante la ejecucién de servicios

(Figuras 7 y 8).
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Codigo: FTU159-

FOR

INSTITUTO POLITECNICO NACIONAL
Escuela Nacional de C_ie-*:ias Biologicas

Laboratorio de Investigacion Cientifica

UDIBI/Aseguramiento de Calidad

Edicion: A

a:

my
L

-2

1+

FORMATO DE LISTA DE VERIFICACION PARA REALIZAR AUDITORIAS/INSPECCIONES DURANTE LA EJECUCION DE SERVICIOS

INTERNOS

Nombre del Area:

Responsable del Area:

Fecha:

Elementos a inspeccionar:

| CALIFICACION; Satisface=5 Necesita mejora=NI |
Documento Requerimiento | Calificacion Observaciones Acclorjes Aocmn.es Resolucion Fecha |:Ie
correctivas preventivas resolucion

sl O
NO O NA
s O
NO O NA
s O
NO O NA
s O
NO O NA
s O
NO O NA
s O
NO O NA
sl O
NO O NA
sl O
NO O NA

Figura 7. Ejemplo de formato de Reporte de hallazgos para realizar inspecciones

a las areas. 14
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Cadigo: FTU123-FOR

INSTITUTO POLITECNICO NACIONAL
Escuela Nacional de Ciencias Biologicas
Laboratorio de Investigacion Cientifica

UDIBI / Aseguramiento de Calidad

Edirian-
CAICIOon: L

Pagina: 1

o
L

12}

L2

REPORTE DE HALLAZGOS DE INSPECCION DURANTE LA EJECUCION DE SERVICIOS

Nombre del estudio:

Nimero de Expediente de Servicios (ES)

Cadigo del proyecto:

Investigador principal

Investigador (es) responsable(s):

Fecha:

Nombre del ensayo:

Etapa de revision:

Elementos a revisar:

CALIFICACION:

Satisface=5

Mecesita mejora=NM

Documento Requerimiento

Calificacion

Observaciones

Acciones
correctivas

Acciones
entivas

Resolucion

Fecha de
resolucion

Anotar lo que se

revisa

del documento

Se describe el hallazgo encontrado

Activ

prev

aes a 3|

NO

Sl
NO

Sl
NO

Sl
NO

Sl
NO

Sl
NO

Sl
NO

oo|joo|0o(opo|joo|oo| 00

Figura 8. Ejemplo de formato de Reporte de hallazgos para realizar

inspecciones durante la ejecucion de servicios. 14
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8.6.1 HALLAZGOS DE LAS INSPECCIONES

El impacto que trajo la implementacién de las BPL a la UDIBI se observé al momento de
comparar los hallazgos principales de las areas inspeccionadas posterior a esta contra los
hallazgos antes de la implementacién, entre los principales se encuentran; los registros,

los materiales, los equipos y la trazabilidad (Figura 9).

50
45
40
35
30
25
20

25 25
16 16 15
15
E I 8
5
. . L]
Registros Materiales Equipos Trazabilidad Registros completos
TIPO DE HALLAZGO

45

30

% DE HALLAZGOS

(€]

m % DE HALLAZGOS m % DE HALLAZGOS
PREVIOS A LAS BPL POSTERIOR A LAS BPL

Figura 9. Comparativa de los hallazgos previos y posteriores de la

implementacion de las BPL.

Con la implementacion del sistema de inspecciones y la elaboracion / modificacion de
documentos, se han disminuido los hallazgos en cada rubro analizado, lo que contribuye
a mejorar la rastreabilidad de los registros y de los datos, y asi dar cumplimiento a las
BPL.
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9 CONCLUSIONES

Los LTA tienen la misidon de generar resultados analiticos para verificar la seguridad e
inocuidad de los productos sujetos al control sanitario, que seran destinados para el uso
y consumo de la poblacion. Por ello, el principal objetivo de la UDIBI fue el ser un LTA
para la realizacidon de pruebas de biocomparabilidad en medicamentos para garantizar la

seguridad e inocuidad de los mismo.

Debido a la implementacion de las BPL se redujo en gran medida el niumero de hallazgos
detectados en las inspecciones, gracias al esfuerzo, capacitacidon y concientizacion del
personal, lo cual derivo en resultados de estudios con trazabilidad y validez para la
entidad regulatoria. Demostrando las competencias técnicas y la capacidad de
proporcionar servicios que cumplen con los requisitos regulatorios, asi como tener
resultados confiables que dan soporte a la Industria Farmacéutica ante la Autoridad

Sanitaria.

Por todo lo antes expuesto, la labor profesional de la sustentante, junto con el trabajo en
equipo de los colaboradores de las diferentes areas de la UDIBI (LME, LMCC, Central
Analitica, Laboratorio de Cromatografia y Masas-Masas y el area de Aseguramiento de
Calidad) fortalecié el SGC de la UDIBI, con esto se contribuyd en el cumplimiento del
marco Normativo Nacional para obtener la autorizacion como LTA el 10 de agosto de 2017
(TA-50-17).
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