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Presentacion

Mi carrera profesional ha estado siempre ligada al sector que podemos definir
como sanitario y que incluye a medicamentos, productos sanitarios, comple-
mentos alimenticios y productos cosméticos.

Este sector se caracteriza por una particular exigencia de calidad, ligada a
la necesidad de proteger la salud.

Como es bien sabido, la calidad es un concepto global y, por tanto, deben
poseerla todos los elementos que intervienen en un proceso de fabricacion.
Los materiales de partida y acondicionamiento han de estar aprobados; los
equipos e instalaciones, cualificados; el personal, capacitado; y los procedi-
mientos, validados.

El grupo que tengo el honor de presidir suministra a la industria instala-
cionesy equipos que se conforman a las buenas précticas, tanto de ingenieria
(GEP) como de fabricacion (GMP). Estos equipos e instalaciones deben ser
utilizados aplicando las “buenas précticas de fabricaciéon” en un entorno de
calidad.

Es por ello que he considerado oportuno esponsorizar y poner a disposi-
cién del personal del sector sanitario este libro. En él se describen y analizan
los conceptos que deben ponerse en practica para, aplicando las “buenas
practicas”’, obtener productos de calidad, capaces de cumplir con las corres-
pondientes especificaciones y condiciones de su autorizacion.

Debo anadir que el titulo contiene el adjetivo “farmacéutico” porque los
medicamentos son los productos sometidos al control regulatorio mas espe-
cifico y complejo, pero los conceptos desarrollados en el libro son también
aplicables al resto de productos del sector.

Esperoy deseo que este libro sea de utilidad tanto para estudiantes como
para técnicos en ejercicio.

Juan Jané Mateu
Chairman del Grupo STE
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Prefacio

En la década de 1960, se publicaron las Buenas Practicas de Fabricacion de
medicamentos (GMP por sus siglas en inglés)*. Su objetivo era garantizar la
calidad de los productos definiendo la manera adecuada de fabricarlos.

El texto que contenia las GMP, de la Organizacién Mundial de la Salud, fue
publicado en 1969y tenia solo 11 paginas**. Desde entonces estas han evolu-
cionado mucho, y a principios del siglo XXI sus estandares de calidad han
sido modificados gracias a las directrices armonizadas establecidas por el ICH
(International Council on Harmonisation of Technical Requirements for regis-
tration of Pharmaceuticals for Human Use) y por la coordinaciéon de las agen-
cias nacionales a través del PIC/S (Pharmaceutical Inspection Convention/
Pharmaceutical Inspection Co—operation Scheme). Asi pues, la calidad farma-
céutica debe pasar primero por el disefio para luego proceder a la etapa de
elaboracion y, finalmente, ser monitorizada. Cabe sefalar que las GMP deben
aplicarse con criterios cientificos y gestionando los riesgos.

Este libro aborda las GMP desde el punto de vista de las empresas farma-
céuticas que las aplican. Para facilitar el acceso a la bibliografia internacional en
este rubro, generalmente escrita en inglés, este texto indica también en este
idioma los términos técnicos mas relevantes.

Las GMP estan disponibles en los sitios web de las agencias reguladoras y
son de libre acceso, asi que obtenerlas resulta bastante facil. Estas deben ser
leidas, comprendidas e interpretadas (a la luz de la practica, de las inspeccio-
nes, de las conferencias de expertos, de las auditorias de otros laboratorios,
entre otros). Este Ultimo aspecto es lo dificultoso. Es por ello que el autor de
este libro busca poder facilitar esta tarea hablandole a los lectores desde su
propia experiencia.

* Desafortunadamente, Good Manufacturing Practices (GMP) se ha traducido de diversas mane-
ras: Buenas Practicas de Fabricacion (BPF), Buenas Practicas de Manufactura (BPM) o Normas de
Correcta Fabricaciéon (NCF). Asi que para mayor claridad en este libro se empleara la sigla GMP,
que es utilizada y comprendida en todo el mundo.

** Good practices in the manufacture and quality control of drugs. WHO Technical Report
Series. Twenty-second report. N.2 418, Annex 2, 1969.
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CAPITULO 1

Medicamento: calidad disenada, fabricada y
monitorizada

Los medicamentos son productos farmacéuticos, obtenidos técnicamente o
elaborados con finalidad profilactica, curativa, paliativa o de diagndstico!™.
Se elaboran a partir de sustancias activas, conocidas como “ingredientes
activos” o Active Pharmaceutical Ingredients (APIs), a las que normalmente se
agregan excipientes o sustancias inactivas (Figura 1-1). Las sustancias activas
0 principios activos, como su nombre indica, son responsables de la accion
farmacoldgica del medicamento; mientras que los excipientes simplemente
facilitan la accién o el proceso de fabricacion del medicamento y no poseen
accion farmacoldgica por si mismos. De todas maneras, la diferenciacion
entre sustancias activas y excipientes no es siempre clara, ya que hay exci-
pientes que, sin poder ser considerados sustancias activas, poseen una cierta
accion fisiologica.

La combinacién de sustancias activas y de excipientes permite obtener
las formas farmacéuticas utilizadas por los pacientes. Estas formas farmacéu-
ticas no acondicionadas son denominadas “producto a granel”. El acondicio-
namiento es conocido como primario cuando encierra la forma farmacéutica,
y como secundario cuando el acondicionamiento primario es colocado en el
embalaje final del producto terminado (estuche, prospecto vy, a veces, algun
elemento auxiliar para la administracion del producto). Por ejemplo, se consi-
deran parte del acondicionamiento primario a los envases de productos esté-
riles, los blisteres con comprimidos o capsulas y los tubos de pomada.
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Tradicionalmente, las sustancias activas (APIs) han venido siendo productos
naturales o de sintesis y a veces semisintéticos (cuando las materias primas
naturales se transforman). Sin embargo, la mas reciente introduccién de la
biotecnologia y de los productos de terapia avanzada ha tornado mas variado

Figura 1-1. El medicamento.

y complejo el panorama de los medicamentos (Tabla 1-1).

Tipo de producto ‘

“Farmacia
tradicional”

Origen del API

Extraccion de animales/plantas
“naturales”

Ejemplo

Insulina, hormonas, enzimas

Cultivo de microorganismos
“naturales”

Vacunas, antibiéticos

Sintesis/semisintesis quimica

Aspirina (acido acetilsalicilico)

“Biotecnologia”

Cultivo de células/microorganis-

mos “modificados” (recombinan- Proteinas

tes)

Extraccion de animales/plantas -
Proteinas

“modificados” (transgénicos)

“Productos medi-
cinales de terapia
avanzada”

Células humanas/animales

Terapia genética
Terapia celular somatica
Ingenieria de tejidos

Tabla 1-1. Panorama simplificado de los tipos de productos.
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MEDICAMENTO: CALIDAD DISENADA, FABRICADA Y MONITORIZADA

La modificacién genéticay el cultivo de“sistemas bioldgicos” constituidos por
células o microorganismos modificados genéticamente permiten obtener
nuevas sustancias activas, ampliando extraordinariamente el espectro de
sustancias que podian ser obtenidas por cultivo de microorganismos natu-
rales, como los antibioticos.

Recientemente se han desarrollado tres tipos de productos medicinales
de terapia avanzada (Advanced Therapy Medicinal Products — ATMPs)2 3!;

«  Producto medicinal de terapia genética (gene therapy medicinal
product): es de origen bioldgico cuyo principio activo es el acido
nucleico recombinante. Es administrado a personas para regular,
reparar, sustituir o borrar una secuencia genética. El efecto terapéu-
tico, profilactico o diagndstico esta relacionado directamente con
la secuencia de acido nucleico recombinante que contiene o con la
expresidén genética de esta secuencia.

«  Producto medicinal de terapia somatica celular (somatic cell therapy
medicinal product): como el anterior, es biolégico y contiene células
o tejidos que han sido sometidos a manipulacién sustancial. De este
modo, sus caracteristicas bioldgicas, funciones fisiolégicas o propie-
dades estructurales, relevantes para el uso clinico pretendido, han
sido alteradas. También puede consistir en células o tejidos que no
cumplen la misma funcién esencial en el receptor que en el donante.
Este producto es empleado para prevenir, tratar o diagnosticar una
enfermedad mediante una accién farmacolégica, inmunoldgica o
metabdlica de sus tejidos o células.

«  Producto de tejido modificado (tissue engineered product): esta cons-
tituido por células o tejidos y se administra a seres humanos para
regenerar, reparar o sustituir alguno de sus tejidos.

Las formas farmacéuticas estan disefadas para facilitar la aplicaciéon de canti-
dades definidas de la sustancia activa, utilizando una via de administracion
determinada. Por lo tanto, las formas farmacéuticas se desarrollan en funcién
de las caracteristicas de las sustancias activas (Figura 1-2).
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CALIDAD TOTAL FARMACEUTICA

Caractenisticas de los principhos activos [APls)

Propéedades fisicas: Estado (sdlido, Bquido, semisdlido], Solubllidad
Propedades quemicas: Estabisdad, Reactividad, Incompatibilidades
Flshalogla: Absorcién, Distribuckdn, Transformacién, Eliminacidn
Farmacologia: Punto / mecanismo J/ perfil de accidn, Efectos secundaros

Eee,

Via dir adrmindstracion

| Forma farmacdutica |4—I i:mniemi]

¥

Produto

terminadao

Materiales d
acondicionami

Figura 1-2. Las caracteristicas del principio activo determinan la forma farmacéutica.

Aunque las formas farmacéuticas son variadas, en términos practicos y desde
el punto de vista de su fabricacién, pueden ser clasificadas, segun su estado
fisicoy las exigencias de esterilidad, en cuatro grupos principales:

«  Formas sélidas no estériles

«  Formas sélidas estériles

«  Formas liquidas y semisdlidas no estériles
«  Formas liquidas y semisoélidas estériles

Como cualquier producto manufacturado, los medicamentos deben poseer
la calidad prevista, es decir, contar con la identidad, la potencia y la pureza
especificadas. Esta calidad no solo es necesaria por razones éticas y econé-
micas, sino también por motivos de salubridad publica. Un medicamento que
no posea las caracteristicas especificadas supone un peligro inadmisible para
los pacientes.

;Cémo podemos asegurar esta calidad?

A través del tiempo se han utilizado diferentes estrategias, que detallamos a
continuacioén:
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MEDICAMENTO: CALIDAD DISENADA, FABRICADA Y MONITORIZADA

LA CALIDAD DE LOS MEDICAMENTOS

1. Calidad analitica (analytical quality)

Hasta mediados del siglo XX, la calidad de los medicamentos era asegurada
analiticamente. Es decir, de cada lote de producto terminado se extraia una
muestra representativa, y los resultados analiticos de esta muestra determi-
naban la aprobacion del lote. Lamentablemente, este andlisis posee diversos
inconvenientes, como el econémico (la no conformidad de un lote se conoce
Unicamente cuando este ya esta terminado), el estadistico (el andlisis se
realiza exclusivamente sobre muestras, Figura 1-3) y el técnico (los ensayos
analiticos previstos para el analisis final de un determinado producto no
aseguran la deteccidn de contaminaciones imprevistas).

Lote de 10,000 unidades con un (1% de Wasira de
contaminaciin (es dedr, 10 unidades 20 wnid

e : bxtggg L )
98% de probabikdad d
% > 008...00 mb | PR o
ey

Figura 1-3. Limitaciones de la calidad analitica.

2. Calidad construida (built-in qualit

Teniendo en cuenta las limitaciones del analisis se consideré que la calidad
debia ser“construida con el producto”. Asi la calidad pasaria a ser un compo-
nente mas del producto, al mismo nivel que los materiales de partida o de
acondicionamiento.

Para alcanzar este objetivo de construir la calidad con el producto se
introdujeron dos elementos nuevos y complementarios en la industria farma-
céutica: las Buenas Practicas de Fabricacion (GMP) y la Gestién de la calidad.
Véase mas adelante.

3. Calidad disenada (designed quality)

Con los antecedentes mencionados, hacia finales del siglo XX, se llegé a la
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conclusién de que, si se queria construir calidad a la par con el producto, esta
debia haber sido previamente disefiada.

Elmunds de by caticlad fprmacéutics
18Gn CARECTIR GEMERAL: Comeios pars proteger la
Banan priqticas do fabeiiacica [GMP) caldad (trente 3 arrorfonhsion y cantamradion]
i CARACTLR ISPLOFICD: Probar qud mit squipat ¥
Coalificasion f Valldacion O0ESDS Dperan v dan kos resultadon esperaces
¥
200s CARACTER CIENTIFICD. Comprender bien graduto v
Muwsa parsdigra de calicsd 104 08-12 Procedn ¥ Schuar sn corsiueacis

EAlgo muy espedal?
Pues NO, iNe hay nada nueve bajo o sol!

e dakged i abrgs y butandar @ Consejos de cardcber general.
iho craces ha colie tin iy oanes Ohjetwa: profeger 13 vidafishad

M studer mprr I Consajos i Carscror eipadilics.
Hshuior ing e rE mprrEnnGBi @ s s

o br olédes de perpevar ol vioje Objetivo: educarflormar

{0 P cEnace Un palk 1 Fasr QT e Amilisls do L iMuackene:
ok mie or combar dr rmga - Obethvo: Control y mejora

Figura 1-4. El mundo no tan “original” de la calidad farmacéutica.

4, Calidad disefiada, construida y monitorizada (designed, built-in and verified

quality)

Y asi llegamos al siglo XXI, donde la calidad farmacéutica es vista como un
concepto global, que abarca todo el ciclo de vida de un producto y precisa de
un sistema de calidad. Una vez creada la calidad junto al producto (cuando se
definen las variables que determinan su condicién cualitativa), este entrara en
etapa de fabricacién para luego ser monitoreado por medio de estas variables.

La implementacién de este nuevo paradigma o modelo de calidad supone
modificaciones conceptuales importantes, pero no introduce nada real-
mente original, ya que simplemente aplica la experiencia vital de cualquier
persona (Figura 1-4).
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Las Buenas PrAcTicAs DE FaBricAciON (GMP)

Hemos mencionado lineas arriba que la fabricacién de productos farmacéuticos
bajo una “calidad construida” trajo consigo la creacion de las Buenas Practicas
de Fabricacién, conocidas internacionalmente como Good Manufacturing
Practices (GMP). Estas fueron introducidas en los Estados Unidos en 1963,
con el objetivo de asegurar que la fabricacidn y el control de los productos
concuerden con el nivel de calidad adecuado a su uso previsto, segun los requi-
sitos de la Autorizacion de Comercializacién, la Autorizacion de Ensayo Clinico
o las especificaciones del producto®.

En otras palabras, la intencién de las GMP era indicar el camino en la
construccion de la calidad de los medicamentos.

En los Estados Unidos, las GMP forman parte del Cédigo Legislativo
Federal (Code of Federal Regulations — CFR), en cuyo apartado el tema central
son los productos alimenticios y los medicamentos®®. Dentro de los puntos
contenidos en este apartado, dos de ellos se refieren particularmente a la
produccién de medicamentos: el punto 210 del CFR titulado“Buenas Practicas
de Fabricacién Vigentes en el Procesamiento de Fabricacion, Envasado
0 Retencion de Medicamentos” (Current Good Manufacturing Practice in
Manufacturing Processing, Packing, or Holding of Drugs), y el punto 211 del
CFR, “Buenas Practicas de Fabricacién Vigentes de Productos Farmacéuticos
Acabados” (Current Good Manufacturing Practice for Finished Pharmaceuticals).
Como podemos apreciar, en los Estados Unidos, las GMP son conocidas bajo
la sigla CGMP (Current Good Manufacturing Practice).

Por su parte, la Food and Drug Administration (FDA), érgano estadounidense
encargado del control de alimentos y medicamentos, publica guias especia-
lizadas respecto al tema.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) redacté también, en 1969, sus
propias GMP y recomend6 su adopcion por parte de todos los paises del mundo.
Las GMP de la OMS se publican como anexos en WHO technical report series 74,

La cosa no queda alli, pues otras entidades también han publicado sus
GMP. Como es el caso de la Comisidn Europea, que ha publicado sus normas
sobre medicamentos en un texto conocido como Eudralex, cuyo volumen IV
contiene las GMP que se estructuran en diversas partes y anexos especiali-
zados¥. Por su lado, la Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) de
Brasil ha lanzado sus GMP en forma de resolucion (Resolucdo RDC)™.
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