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Resumen :

El Centro Nacional de Biopreparados es una Institucion que se
dedica a la Investigacion — produccion de Alergenos , Medios de
Cultivo y Trofin , ademas de la produccion de Ingredientes
Farmacéuticos Activo de Estreptoquinasa Recombinante , Cuerpos
de Inclusién de Factor Estimulador de Colonias Granulositicas y
realiza las operaciones de Formulacion , llenado y envase a una
gran cantidad de productos parenterales como son :Vacuna
Antihepatitis B Recombinante, Hebervital , Interferon Liquido ,
Trivac HB,Vacuna Hib , Interferon «Recombinanate , Factor de
Transferencia y Estreptoquinasa Recombinante.

Una vez trazada su politica y registrada en el Manual de Calidad ,
todos los trabajadores aportan sus conocimientos y esfuerzos en la
obtencion de los objetivos por los que trabajan , asi funciona todo
un sistema que vincula a todos los procesos como un Unico proceso

El objetivo de este trabajo es explicar la aplicacion del Sistema de
Calidad implantado en BioCen a los lotes derivados de la etapa de
Investigacion — Desarrollo de Prototipos

El sistema de calidad basado en las normas ISO 9001-2000
certificado por la empresa acreditada en Cuba LLOYD’S REGISTER
gue se encuentra implantado en BioCen, funciona para todos sus
productos

Los lotes de productos que se encuentran en la etapa de
Investigacion - Desarrollo segun las regulaciones nacionales deben
ser liberados por Aseguramiento de la Calidad por lo que nos dimos
a la tarea de realizar un procedimiento que establezca cuales son
los documentos dentro de nuestro sistema de calidad con que
deben contar eso lotes, como deben codificarse las
especificaciones en esa etapa en que todavia el producto no se
encuentra a escala industrial, quien establece la denominacion de
lotes en desarrollo y finalmente como se liberan.



Después de todo un trabajo de coordinacion y ajustes de criterios la
funcidn de liberacion de lotes se dio a la tarea de establecer el
proceder en las diferentes etapas de un producto en Investigacion -
desarrollo ya sea a escala de laboratorio, piloto o industrial y con
cualquiera de sus objetivos ya sea para ensayos clinicos, estudio de
estabilidad o preclinica, creando toda la documentacion necesaria
gue permita la trazabilidad y transparencia en la documentacion del
prototipo desde sus inicios , relacionandolo como un proceso unico
con el resto de las funciones como registro de medicamentos |,
Licencia de Produccion, validacion de proceso , Metrologia |,
Compra y Venta , Mantenimiento , Evaluaciéon de Porveedores |,
Proceso de No Conformidad , Control de Cambios , Inspeccion ,
Auditorias , Capacitacion y entrenamiento , de forma tal que se vea
reflejado en su conjunto la forma de mejorar continuamente la
calidad de nuestros productos

Se recopilaron los datos en cuanto a todo el trabajo realizados con
los lotes en estas etapas, pero ademas se realizé un balance de los
lotes en la etapa productiva del ultimo afo , en el que se evidencié
el funcionamiento del sistema con una eficacia elevada .



Introduccion

El Centro Nacional de Biopreparados es una Institucion que se dedica a la
Investigacion — produccion de Alergenos , Medios de Cultivo y Trofin , ademas
de la produccion de Ingredientes Farmaceéuticos Activo de Estreptoquinasa
Recombinante , Cuerpos de Inclusion de Factor Estimulador de Colonias
Granulositicas y realiza las operaciones de Formulacion , llenado y envase a
una gran cantidad de productos parenterales como son :Vacuna Antihepatitis B
Recombinante, Hebervital , Interferon Liquido , Trivac HB,Vacuna Hib ,
Interferon «Recombinanate , Factor de Transferencia y Estreptoquinasa
Recombinante.

Desde 1996 comienza a implantarse en BioCen el Sistema de Calidad que va
madurando y a partir de 1998 se Certifica por la agencia acreditadora
Lloyd’'Register y que en el afio 2002 se recertifica por la norma ISO
9001:2000.Para lograr esta certificacion todos los miembros de la Institucién
desde la Alta gerencia hasta el trabajador mas simple concretaron un equipo de
trabajo en el que su principal objetivo es la Calidad de sus productos .

Una vez trazada su politica y registrada en el Manual de Calidad , todos los
trabajadores aportan sus conocimientos y esfuerzos en la obtencién de los
objetivos por los que trabajan , asi funciona toda un sistema que vincula a
todos los procesos como un Unico proceso .

El objetivo de este trabajo es explicar la aplicacién del Sistema de Calidad
implantado en BioCen a los lotes derivados de la etapa de Investigacion —
Desarrollo de Prototipos

El sistema de calidad basado en las normas ISO 9001-2000 que se encuentra
implantado en BioCen, funciona para todas las actividades productivas e
investigativas que se realizan en el centro, pero después de implantado se
aprueba un nuevo organigrama de la institucion en el que comienza a funcionar
un nuevo departamento “Desarrollo” que se dedicard a desarrollar nuevos
proyectos, los que devengaran lotes de prototipos en desarrollo, los mismos
seran parte de diferentes etapas de desarrollo: laboratorio, piloto o industrial y
dependiendo de la etapa en que se encuentre prototipo sera el objetivo con que
se realice el lote , que puede ser dedicados a ensayos clinicos, preclinica,
estudio de estabilidad o introduccion al sistema productivo.

Para que todas estas actividades estuvieran autorizadas por le sistema de
calidad implantado, esta aprobado el procedimiento de investigacion desarrollo,
este procedimiento es aplicable a la fase de disefio y desarrollo de los nuevos
productos y que estan incluidos en los proyectos de investigacion y/o desarrollo
. los derivados de contratos de clientes y de las modificaciones a prototipos
existentes . lgualmente , se aplica a investigaciones mas basicas o estratégicas
y a otras tareas de investigacion — desarrollo no ligadas a proyectos . Abarca la
revision de los disefios en todas sus etapas incluyendo la verificacion y
validacion, una vez aprobado este procedimiento nos dimos a la tarea de
establecer el proceder de aquellos lotes que no se encuentran amparados por
el procedimiento I+D por lo que daremos a conocer a grandes rasgos los
pasos a seguir para lograr una documentacion de lotes segura en la etapa de
desarrollo.



Este trabajo se realiz6 con la coordinacion y ajustes de criterios conformado
por compaferos de calidad, produccion y desarrollo con los que decidimos
cuales son los documentos con que deben contar los lotes, como deben
codificarse las especificaciones en esa etapa en que todavia son
especificaciones en proyecto, quien establece la denominacién de los lotes y
finalmente como se liberan los lotes.

De esta forma se establecieron las responsabilidades en la realizacién de la
documentacion de los lotes de que cada funcién o departamento, del Jefe de
Proyecto y del centro portador de la tecnologia

Liberacion de Lotes

Liberaciéon de Lotes es la funcién dentro de Aseguracién de la Calidad de
BioCen que se dedica a la Revision de toda la documentacion generada en
todos los procesos dentro del centro desde que entra la Materia prima hasta
que se distribuye el Producto Terminado, ademas conforma los expedientes de
Lotes y emite el Certificado de Conformidad generando seguidamente la
documentacion que se le entrega a los clientes .

Para realizar sus funciones cuenta con un equipo multidisciplinario formado
por Ingenieros, Farmacéutico, Quimicos, Bidlogos y Bioquimicos que se
encuentra debidamente entrenado ,el cual se mantiene capacitandose
continuamente de forma tal que se mantiene actualizado .Ademas cuenta con
un vinculo muy estrecho con el resto de los procesos , formando parte de toda
la cadena productiva .



Proceso de Liberacién de Lotes

Inspeccion de Entrada y Certificado del Cliente de las
materias Primas Y Material de Envase
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Resultados de ensayos de los lotes de Materias Primas Y Material de
Envase
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PROCESO DE LIBERACION MATERIA PRIMA , MATERIAL DE ENVASE Y PRODUCTO TERMINADO

Proceso de compras

E.- Solicitud de compra al
proveedor acorde a las
especificacione Proceso de

Proceso de Ventas

E.- Solicitud de Produccion por
Contratos

E.- Notificacion de liberacion de Lotes

Proceso Almacén Central

E.- Recepcidn y codificacion de la
Materia Prima y Material de Envase
E.- Notificacién de liberacion de

compras
E.- Solicitud de compra al
proveedor acorde a las

S.- Produccion acorde a la solicitud
S.- Producto Terminado <« S.- Distribucion de Producto

Lotes

terminado

Proceso Inspeccion

E.- Recepcidény codificacion de la
Materia Prima y Material de Envase
E.- Notificacidn de liberacién de
Lotes

S.- Muestras para Control de Calidad
S.- Inspeccion de Entrada de Materia
Prima Y Producto Terminado

especificaciones
S.- Obtencion de la compra de‘
Materia de Entrada

A Ll A
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Proceso de Control de Calidad

E.- Muestras de Materia Prima , Material
de Envase Producto Terminado

S.- Resultados de ensayos de Materia
Prima y Producto Terminado

Proceso de Validacion

E.- Necsidades de validacion
S.- Plan maestro de validacion
S.- Protocolos de validacién

‘ > S.- Documentacién de resultados de ensayos de

Proceso de Mejora

E.- Notificacién de Producto No
Conforme

E.- Desviaciones

E.- Quejas y Reclamaciones

E.- Cambios

S.- Decision del Proceso de No
Conformidad

S.- Evaluacion de Proveedores
S.- Informe de Auditorias

Investigacidn - Desarrollo

Expediente de Introduccion

Expedientes de Prototipos en
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Proceso de Liberacion de Lotes
E:-Inspeccion de Entrada de Materia Prima Y
Producto Terminado

E.- Resultados de ensayos de Materia Prima y
Material de Envase

Compras de Materias Primas y Material de
Envases

S.- Notificacién de Liberacion de Materia Prima
y Material de Envase

S.- Reporte de Producto No Conforme

S.- Notificacién de Liberacion de Productos

| —
Materia Prima y Material de Envase
4_

desarrollo
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Proceso de Produccion
E.- Notificacion de Liberacion de

E.- Notificacion de liberacién de
Lotes

E.- Materia Prima y Material de

Envase

S.- Documentacion de Producto

Intermedio y Terminado

S.- Producto Terminado

<
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Proceso Metrologia

Proceso de Manteni miento

E.- Instrumentos sin E.- Necesidades de

Proceso de Documentacion Técnica
E.- Procedimientos sin aprobar
E.- Especificaciones sin aprobar

Proceso de Registroy
Regulaciones

S.- Procedimientos y Especificaciones E SO.“CitUd de .,
aprobados licencia de produccion
S.- Dossier

S.- Expedientes Maestros

calibrar manteni miento
S. — Instrumentos S.- Plan de mantenimiento
calibrados preventivo

S.- Trabajos por
incidencias imprevistas




Tabla 1.- Documentacion que relaciona a liberacion de lotes con el resto de las

funciones del centro

Diferentes Procesos

Proceso de Liberacion de lotes

Investigacion — Desarrollo
Generan proyectos de investigacion
Expedientes de Introduccion

- Realiza procedimientos
- Revisa la documentacioén
- Emite liberacion de los lotes

1.- Compras de Materias Primas y
Material de Envases

- Revisa la documentacion de los
ensayos de evaluacion de
proveedores

- Revisa la documentacion de los
ensayos de Materias Primas y
Material de Envases

- Genera la No Conformidad que
puede conllevar a Queja o
Reclamacién

2.- Ventas de Productos Terminados
y produccién por contratos

Revisa la documentacién
generada por estos procesos

- Emite la Notificacion de liberacion
de los lotes documento que
permite el cierre del proceso de
venta

3.- Recepcion y Almacenamiento de
Materias Primas y Material de
Envases

Distribucién de Producto terminado

- Recibe el registro de distribucién
de producto

- Emite la notificacién de liberacion
de lotes documento a partir del
cual se realiza la distribucion del
producto

4.- Inspeccion de entrada de
Materias Primas y Material de
Envases

Muestreo de Materias Primas y
Material de Envases
Identificacion del estado de
conformidad

- Recibe y revisa la documentacién
de entrada

- Emite la notificacién de liberacion
de lotes a partir del cual se
actualiza el estado de
conformidad

5.- Control de la Calidad de Materias
Primas , Material de Envases y
Producto Terminado , emisién de los
resultados de ensayos

Revisa la documentacion de
ensayos y si se cumple con las
especificaciones

6.- Orden de Produccién ,
Realizacion de la producciéon y
emision de la documentaciéon

- Notificacion de liberacién de
Materias Primas y Material de
Envase

- Aprobacion de la Orden de
Produccién

- Revision de la documentacion de
produccion de lotes




Emisiéon de la notificacion de
liberacién de los lotes

7.- Segun regulaciones solicitud de
Licencias de Produccion

Revisa la documentacion que se
presenta a la solicitud

Presenta los expedientes de lotes
a la auditoria

8.- Registro de Medicamentos

Revisa la documentacion y exige
gue se cumpla lo registrado

9.- Documentacion Técnica, elabora
y aprueba el expediente Maestro ,
los procedimientos y las
especificaciones

Verifica que se cumpla el sistema
documental lote a lote

Verifica el cumplimiento de los
parametros especificados
Verifica el cumplimiento de los
procedimientos

10.- Calibracién de los instrumentos

Verifica que los instrumentos
utilizados en los lotes estén
calibrados

11.- Proceso de Mantenimiento

Revisa las interrupciones de la
produccion sus causas y su
incidencia en la produccion del
lote

12.- Proceso de Mejoramiento
Continuo

Emite el reporte de Producto No
Conforme

Recibe el resumen de las
desviaciones ocurridas en el lote
Recibe el Reporte de No
Conformidad

Participamos en el equipo de no
Conformidad

Participamos en el equipo que
analiza las quejas y
reclamaciones

Participamos en la auditorias
internas y externas

Verificamos en los lotes el
cumplimiento de proceso de
cambios

13.- Seleccién de Recursos
Humanos y capacitacion del
personal

Participamos en los cursos de
capacitacion y en el
entrenamiento en el puesto de
trabajo

14.- Facturacion de Producto
Terminado y Produccion por
Contratos

Emite la Notificacion de
Liberacion de cada lote de
Produccién por Contrato y
Producto Terminado




En el caso de los lotes que provienen de la etapa de Investigacion —Desarrollo
se insertan en el Sistema de Calidad desde estas etapas tempranas; en las que
se realiza toda una gama de tareas que van haciendo que al culminar los
ensayos clinicos ya el producto pueda ser introducido en la produccion, estas
tareas son entre otra: Asignacion de cédigo de referencia, Confeccion de
especificaciones y Confeccion del Expediente Maestro. Paralelo esto los
compaferos de investigacion van desarrollando su prototipo y pasandolo por
las diferentes etapas primero a escala de laboratorio, después a escala piloto y
finalmente a escala productiva donde se registra el producto y se realiza la
solicitud de Licencia de produccion instancias superiores, durante todo este
proceso de Liberacion de Lotes esta insertado desde sus inicios ya que entra
desde la liberacion de las Materias Primas a utilizar y en la aprobacion de la
orden de produccién de los lotes. Ademas que el departamento de Desarrollo
emite a Liberacion de Lotes la informacion de desarrollo a Liberacion de lotes
una vez que esto ocurre se va confeccionando el procedimiento de
Denominacion de los lotes al igual que el resto de los procedimientos que se
van a utilizar en el proceso productivo .
Durante la etapa de Investigacion - Desarrollo se van realizando movimientos
en los parametros de ensayos como es tipico en este proceso , pero una vez
que esta etapa culmina y se fijan los parametros y ajustes de los procesos
productivos , se aprueban las especificaciones y entramos en la etapa de
Introduccion a la Produccion , para esto se producen como minimo tres lotes
cuyos resultados deben ser conformes pero ademas tienen la caracteristica
gue deben ser consecutivos , los mismos contaran con :
- Condiciones del proceso productivo aptos para ser reproducibles
- Expediente Maestro en Fase de Aprobacion
- Especificaciones en Fase de Aprobacion
- Procedimientos de operacion en fase de Aprobacion
- Documentacién de los lotes completa
- Resultados de ensayos conformes acorde a la especificacion que se esta
aprobando

Para los lotes en la etapa de Desarrollo se establecieron los siguientes pasos :

1.- Liberacion de Lotes recibe la Informacion de Prototipo del Departamento
de Desarrollo

2.-  Confecciona el Procedimiento de Denominacion de lotes al prototipo
solicitado antes de la fecha en que tiene prevista la planificacion de su
produccion

3.- Se circula dicho procedimiento para que sea revisado por los
departamentos de desarrollo y produccién

4.- Se entrega el Procedimiento de Denominacion de lotes a la funcion de
Documentacion Técnica para su revision y edicion

5.- Se recibe del departamento de desarrollo o jefe del proyecto Ila
especificacién en proyecto o el nimero de especificacion si ya esta aprobada
6.- Se recibe la orden de produccion para ser revisada

7.- Se recibe la documentacién de los lotes



8.- Se revisan los documentos de los lotes, chequeando y verificando tanto los
aspectos técnicos, como los relacionados con el cumplimiento de Buenas
Practicas en cuanto al llenado de la documentacion

Revision de los registros de Produccion y Control del Prototipo en Desarrollo

- Nombre del producto que le corresponde segun la Especificacion.

- Cddigo de Referencia

- Denominacion de lote correcta (segun PNO de denominacion de producto).

- Tamafo de lote.

- Revisar que todas las materias primas y/o material de envase utilizadas en
el proceso sean las aprobadas en la Orden de Produccién

- Fecha de vencimiento establecida para cada producto en la especificacion y
aprobada en la orden de produccion.

- Comprobar que las firmas que estan en los registros aparecen en el libro
de firmas autorizadas.

- Comprobar que los codigos de los equipos e instrumentos utilizadas se
reporten en los registros.

- Verificar que se cumplan los programas de esterilizacion

- Verificar los calculos para comprobar si son correctos.

- Conciliacion de cantidades.

- Liberacién microbiolégica de las areas y agua utilizada que cumpla con la
especificacion establecida.

- Comprobacion de los resultados de ensayo, contra especificacion.

- Comprobacion de los resultados de los registros de inspeccion de la
operacion.

- Comprobar que las paginas resumen concuerdan con los registros

- Anallisis de las desviaciones

9.- Emita la Documentacién de Aprobacion del Lote de Prototipo en Desarrollo
en el caso que cumpla con todos los parametros especificados

10.- De No Cumplir emita la documentacion de No cumplimiento para que se
establezca el andlisis de las causas y se proceda a tomar las medidas
correctivas o preventivas necesarias para solucionar la situaciéon

El paso de un prototipo de la etapa de desarrollo a la etapa de escalado
industrial conlleva el ajuste del proceso tecnolégico del producto al
equipamiento existente en la industria , para esto los investigadores desarrollan
una serie de pasos de escalado que les permite conocer la factibilidad del
producto en la industria , asegurar la calidad en este paso es el objetivo
fundamental de este trabajo

Se estableci6 que se deben producir como minimo tres lotes conformes
consecutivamente , segun nos exige nuestra entidad regulatoria para el caso
de lotes en etapa de Introduccidbn , una vez que se realizan estos lotes
producidos conjuntamente investigadores y productores se confecciona el
expediente de introduccion del prototipo el cual cuenta con las siguientes
informacion

1.- Acta de reunion de la comisién técnica para la Introduccion

2.- Descripcién detallada del proceso productivo



3.- Diagrama Otida del proceso

4.- Listado de Especificaciones de Materias Primas y Material de envase
utilizado

5.- Especificacion del Producto Terminado

6.- Listado de procedimientos utilizados en el proceso tecnoldgico

7.- Listado de procedimientos de los métodos analiticos

8.- Documentacion de los lotes que conforman la Introduccién reflejada en los
Registros de Disefio de prototipos en las Areas de produccion y en los
Registros de Calidad donde se reportan los resultados de ensayos de
laboratorio

9.- Acta de Aprobacion de la Operacion

Con todos estos requisitos entra a liberacion de lotes toda esta documentacion
, la misma se revisa y si esta todo en orden se realiza la coordinacion con cada
funcién para que proceda la aprobacion de todos los documentos y se aprueba
también el expediente de Introduccion .

Aspectos técnicos a Revisar en Liberacion de Lotes

- Nombre del producto correcto y que tenga el codigo de referencia que le
corresponde segun la Especificacion.

- Denominacion de lote correcta (segun PNO de denominacion de producto
vigente).

- Tamafo de lote.

- Revisar que todas las materias primas y/o material de envase utilizadas en
el proceso sean las aprobadas en la Orden de Produccion

- Fecha de vencimiento establecida para cada producto en la especificacion y
aprobada en la orden de produccion.

- Comprobar que las firmas que estan en los registros aparecen en el libro
de firmas autorizadas.

- Comprobar que los cdédigos de los equipos e instrumentos utilizadas se
reporten en los registros.

- Verificar que se cumplan los programas de esterilizacion

- Verificar los céalculos para comprobar si son correctos.

- Conciliacion de cantidades.

- Liberacién microbiolégica de las areas y agua utilizada que cumpla con la
especificacion establecida.

- Rendimientos por etapas.

- Comprobacion de los resultados de ensayo, contra especificacion.

- Comprobacion de los resultados de los registros de inspeccién de la
operacion.

- Comprobar que las paginas resumen concuerdan con los registros

Es a partir de esta etapa que se realiza la solicitud a la autoridad regulatoria de
la licencia de produccion , para lo cual planifica una auditoria con este objetivo



Se ha logrado la Introduccién de un total de 104 productos de ellos 66 Medios
de Cultivo para un 63 % , en el caso de los productos parenterales se han
introducido 22 para un 21 % , 2 han sido los surtidos de Trofin paraun 1,2 % y
4 vacunas alergénicas que representan un 3,8 % .

Aprobada la Introduccion del producto se realiza un ajuste en el Plan Maestro
de Validacion incorporandose al mismo la validacion de los procesos
introducidos que lo requieran , se procede a verificar el estado de calibracién
de los instrumentos de medicién que se utilizaron en el proceso , ademas se
incorpora al plan de mantenimiento preventivo el mantenimiento de los equipos
que entraran en uso .

Cada proceso de Introducciéon de producto lleva consigo el adiestramiento del
personal en las funciones que va a realizar , tanto desde el punto de vista de
proceso tecnoldgico , como de uso de equipos , como en Buenas Practicas de
Produccion y Buenas Préacticas de Documentacion , Buenas practicas de
laboratorio atendiendo al montaje de nuevos ensayos , culminado los
adiestramientos y terminada la Introduccion del Prototipo queda activado el
resto del sistema

BioCen es un Centro que ademas de la Investigacion — Desarrollo de productos
biofarmaceuticos se dedica a la produccion , por lo que cumple cada afio con
las cifras contratadas , para cumplir los compromisos productivos se realizan
las coordinaciones necesarias de forma tal que cada elemento del sistema
trabaje sincronizadamente , demostraremos como se comport6 el afio 2004 en
cuanto a numero de lotes por surtidos liberados .



Conclusiones

Se cumple el objetivo del trabajo al realizar una explicacion detallada del
proceso de Liberacion de los lotes en la etapa de Investigacion — Desarrollo



