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Resumen / Abstract

El desarrollo de procesos y productos biofarmacéuticos requiere la aplicacion integrada de las
regulaciones, el cumplimiento de estandares de calidad, un personal altamente calificado, equipos
multidisciplinarios, la utilizacion de tecnologias avanzadas y la aplicacion de transferencias desde
la investigacion al escalado de los procesos. En este sentido se requiere adoptar desde la [+D la
gestion de la calidad, siendo esta la teméatica del trabajo que se presenta. La ISO 90001:2000, las
buenas practicas de produccion y la gestion de la tecnologia son aspectos que se integran en el
programa de calidad disefiado y aplicado a un centro biofarmacéutico cubano.

The development of biopharmaceutical products and processes needs the integrated application
of regulations, the achievement of quality standards, high qualified people, multidisciplinary
teams, the use of high technology and the application of technological transference from the
research until the scale-up of productive process. In this sense, the adoption of the quality
management is required starting in the R&D stages. This paper focuses in these topics ISO
9001:2000, Good Manufacturing Practices and technology management designed and applied
in a cuban biopharmaceutical enterprise.
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INTRODUCCION

La etapa de desarrollo de los productos biofarmacéuticos comienza al finalizar la fase investigativa,
una vez que se demuestre en estudios preclinicos la eficacia del producto sobre un blanco
determinado y su accion principal. Durante esta etapa la obtencion del proceso productivo debe
ejecutarse en instalaciones adecuadas, denominadas plantas pilotos que operen seglin las buenas
précticas de produccion (BPP). El objetivo es garantizar procesos consistentes, reproducibles y la
calidad de los resultados dependiente de la experiencia y del conocimiento del personal que ejecuta
el trabajo." A su vez, los productos que se obtienen en esta escala piloto son los suministrados a los
pacientes para la realizacion de las primeras fases de los ensayos clinicos.

Por otra parte, el tiempo en la [+D es un factor importante a tener en cuenta en este sector. Segun
la compaiifa Protherics Ltd? la duracion de la investigacion basica es de hasta siete afios y desde el
desarrollo hasta la salida al mercado transcurren ocho afios, con un estimado total entre 15y 16
afios para la salida del producto al mercado. Para la Merck & Co Inc. West Point P.A* la etapa del
descubrimiento dura de dos a diez afios, incluidos los tres afios de preclinica. Los estudios clinicos
fase I/1I duran tres afios y la fase IlI, 4 afios y se valora la introduccién en el mercado de un nuevo
producto biofarmacéutico aproximadamente en 18 afios.
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En este entorno tan complejo donde el tiempo para llegar al
mercado es extremadamente elevado, las agencias regulatorias
recomiendan la implantacion de procesos de desarrollo de
producto, técnica y cientificamente muy bien sustentados y
documentados, a cambio de lo cual flexibilizan la posibilidad de
cambios y los mecanismos de liberacion de producto, creando
asf un marco competitivo mas favorable.* El cambio de filosofia
de las agencias del primer mundo incentiva a que los productores
desarrollen el concepto de calidad desde el disefio, obteniéndose
con ello ventajas competitivas significativas.’ Esto se traduce
finalmente en procesos productivos que conducen
sistematicamente a productos de la calidad deseada y a una
reduccion de los costos de produccion (reprocesado de lotes,
resolucion de incidencias, procesos poco eficientes, etc.).®

La propia aplicacion de las BPP durante las etapas de desarrollo
de los procesos productivos permite que exista uniformidad entre
los lotes del producto y asegura la confiabilidad de los ensayos
clinicos, logra la conformidad entre el producto en I+D y el
producto comercial y, por consiguiente, que los resultados del
ensayo clinico sean pertinentes en cuanto a la eficacia e inocuidad
del producto comercializado. Ademas, protege a los pacientes
que participan en ensayos clinicos frente a productos en
investigacion de mala calidad que sean el resultado de errores de
fabricacion (omision de pasos criticos tales como esterilizacion,
contaminacion y contaminacion cruzada, mezclas de productos,
rotulado erroneo, etc.), o de la calidad insuficiente de las materias
primas y otros componentes. La documentacion durante el
desarrollo de los procesos y productos es otro resultado que se
alcanza cuando se aplican las BPP.’

De esta forma existe una tendencia al uso de las BPP desde las
etapas mas tempranas de la I+D,* lo que se hace extensivo a la
produccion para los ensayos clinicos.”!® La documentacién en
esta industria es también muy importante y permite la planificacion
del proyecto, mejorar la comunicacion, proporcionar registros
histéricos!! y responder a los requerimientos de las BPP.!?

Una compaiiia tiene ventajas competitivas si desarrolla
procesos robustos que cumplan con los requerimientos
regulatorios y puedan ser validados." Las principales deficiencias
que se han reportado en esta industria durante la [+D se refieren
ala violacion de los requerimientos regulatorios, como la consulta
temprana con la agencia regulatoria, inadecuada definicion del
producto, procesos intransferibles, genealogia del banco celular
pobremente definida, métodos de purificacion insuficientes,
procedimientos analiticos inadecuados, recursos limitados para
la transferencia de tecnologia y documentacion deficiente.!*!3

Toda la situacion descrita fundamenta la necesidad y evidencia
la tendencia de abordar la gestion de la calidad desde la etapa del
desarrollo del proceso y del producto en la industria
biofarmacéutica en integracion con las BPP teniendo en cuenta
las particularidades y la complejidad de este tipo de productos,
siendo esta la tematica que se aborda en el articulo. Se define y
propone un programa de calidad para el desarrollo de procesos 'y
productos que se ha aplicado a una planta piloto de un centro
biofarmacéutico cubano. Se hace énfasis ademas en el mapa de
procesos, en la planificacion, en las transferencias tecnoldgicas
y en las encuestas para la medicion de la satisfaccion del cliente.
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PROGRAMA DE CALIDAD PARA
DESARROLLAR LOS PROCESOS/PRODUCTOS

Al ser la industria biofarmacéutica tan compleja se plantea,
para los centros donde se lleva a cabo el ciclo completo desde la
investigacion hasta la comercializacion de los productos, que el
sistema de gestion de la calidad (SGC) sea concebido de forma
modular garantizando una relativa independencia y una mayor
flexibilidad para llevar a cabo la gestion de la calidad. En este
sentido se define el término programa de calidad como la
concepcion y aplicacion de un sistema de calidad para una etapa
importante del ciclo de vida del producto. En el programa de
calidad se establecen los objetivos y los requerimientos de calidad
a cumplir desde el nivel estratégico, hasta el nivel intermedio y
operacional de la gestion de la calidad circunscrito a un alcance,
objeto especifico y bien definido en la organizacion. Una gran
utilidad tienen estos programas para la etapa extremadamente
larga de I+D biofarmacéutica, que puede llegar a durar hasta 15
afios una vez se patenta el resultado de la investigacion en su
transito por la preclinica, los ensayos clinicos y el desarrollo del
proceso y producto y en centros donde se simultaneen varios
proyectos con esquemas de desarrollo diferentes. En este sentido
es conveniente contar con programas de calidad para cada una
de estas etapas que tienen un alcance intermedio en la
planificacion de la calidad entre el SGCy el plan de la calidad. De
este enfoque se deduce también la necesidad de integrar los
programas de calidad en el SGC de toda la organizacion y la
ventaja que revisten esta en la viable y factible solucion que
brindan ante el reto que constituye el disefio e implantacion de
un Unico sistema de calidad para organizaciones tan complejas
como las de este tipo, en las que ademas coexisten diferentes
culturas desde las de la investigacion mas basica hasta las de la
actividad de comercializacion.

Un programa de calidad contiene objetivos, procesos y sus
interrelaciones, responsabilidades, caracteristicas y requerimientos
de calidad y regulatorios, controles y métodos, documentacion y
técnicas de andlisis de los datos para la toma de decisiones y la
mejora de la calidad enmarcada a un determinado objeto y alcance
de aplicacion.!® Deben ser lo suficientemente flexibles para que
sirvan de guia en la gestion de calidad de los diferentes tipos de
productos que transitan por la etapa del ciclo de vida en la que es
valido. La aplicacion de un programa de calidad, por ejemplo, para
la etapa de desarrollo del proceso/producto se convierte en un plan
de calidad para esta etapa.

En el programa de calidad debe tenerse en cuenta el enfoque
de la ISO 9000:2000 y las regulaciones nacionales e
internacionales aplicables.!” Especificamente el programa de
calidad para el desarrollo de los procesos y productos en una
planta piloto tiene en cuenta las normativas de 1a 1ISO 9001:2000'
que son aplicables a esta etapa y basicamente los requerimientos
regulatorios establecidos en las BPP. Al ser el desarrollo de
procesos una actividad regida por la gerencia de proyectos
también requiere de la aplicacion de aspectos como las
transferencias de tecnologias de investigacion a desarrollo y de
esta a la produccion,'*? asi como la planificacion, revision y
control de los proyectos.?!
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El programa de calidad en la etapa del desarrollo del proceso/
producto presupone en lo general:

¢ El establecimiento de los objetivos de calidad.

¢ La identificacion de todos los procesos y sus interrelaciones.

¢ La identificacion de todas las partes interesadas y el
establecimiento de las responsabilidades.

¢ La definicion y asimilacion de requisitos regulatorios,
innovativos y tecnoldgicos requeridos para el establecimiento
de un nuevo proceso y producto a desarrollar en las condiciones
de la planta piloto.

¢ El establecimiento de las necesarias transferencias desde la
investigacion a la planta piloto y de esta a la produccion.

¢ La preparacion del recurso humano, el desarrollo sistematico
de las competencias y el trabajo en equipo.

¢ El establecimiento de las condiciones requeridas en el
equipamiento, las instalaciones y la infraestructura de la planta
piloto.

¢ El desarrollo del proceso productivo y las especificaciones
del nuevo producto con la calidad y escalabilidad requerida,
transitindose por procesos como el cultivo celular con toda su
caracterizacion, los procesos de fermentacion y purificacion, e
incluso en dependencia de la novedad del producto el
establecimiento de las técnicas analiticas.

¢ Los controles de calidad requeridos al inicio, durante y al
finalizar el desarrollo del proceso y los productos obtenidos con
las correspondientes liberaciones de lotes.

¢ La elaboracion, evaluacion, control, revision, verificacion y
registro sistematico de toda la documentacion y resultados que
se generan en el desarrollo de un proceso y un nuevo producto,

¢ La aplicacion de todos los documentos normativos y
regulatorios, que incluye el programa de calidad.

¢ La satisfaccion y medicion de las necesidades de todas las
partes interesadas.

¢ Laaplicacion de auditorias para garantizar el cumplimiento
de lo establecido.

* La toma de decisiones encaminadas a la mejora en los
diferentes niveles de direccion.

La complejidad y magnitud de las actividades que se realizan
en una planta piloto condiciona una gran cantidad de
interrelaciones, el intercambio sistematico y la comunicacion entre
las areas siguientes: Investigacion basica, ensayos clinicos,
control de calidad, aseguramiento de la calidad, compras y
produccion, sin contar otras de apoyo, y las propias que se
establecen con los gerentes de proyecto y de producto. En el
programa quedan definidas todas estas interrelaciones, asi como
las responsabilidades por la calidad.

El mapa de procesos desempefia un papel relevante en la
concepcion y aplicacion del programa de calidad en el desarrollo
de los procesos/productos. La figura 1 muestra un mapa de
procesos para el programa de calidad que se obtuvo en un centro
biofarmacéutico cubano donde se llevd a cabo esta investigacion.

La descripcion de los procesos y sus interrelaciones sirven
de guia para implementar la gestion de la calidad desde los niveles
mas altos de direccion con los procesos estratégicos hasta los
claves y de apoyo que se aplican en esta etapa. Los claves son
los que se enmarcan en las etapas de desarrollo del proceso/

producto y en su mayoria se realizan en la planta piloto. Como
parte de la documentacion que se ha generado en diferentes
procesos que conforman este programa de calidad se en-
cuentran:

* PNO-2265 Procedimiento de planificacion en la planta piloto.

* PNO-2263 Confeccion de bancos semillas.

* PNO-1163 Transferencias de nuevos productos de investi-
gaciones basicas a desarrollo de procesos.

* PNO-1164 Transferencia tecnologica para el escalado de los
procesos productivos.

¢ Cronograma de transferencia.

* REG-2119 Solicitud de necesidades de produccién para en-
sayos clinicos.

* REG-2121 Plan de produccién anual en la planta piloto

* REG-1073 Solicitud de cambio.

* REG-1074 Comision de revision.

¢ REG-1239 Datos generales del nuevo producto a transferir a
desarrollo.

¢ Expediente de desarrollo del producto.

¢ Expediente de transferencia de investigacion basica a
desarrollo.

¢ Expediente de transferencia de planta piloto al escalado.

* Encuesta para medir la satisfaccion de los clientes de pro-
ductos a ensayos clinicos.

* Encuesta para medir la satisfaccion de los clientes de las
transferencias tecnoldgicas.

El programa de calidad se esta implantando en la planta piloto
del centro biofarmacéutico cubano y se ha aprobado conjunta-
mente con los nuevos procedimientos, registros y
documentaciones que se han establecido en el mismo. Las trans-
ferencias se estan realizando segun lo dispuesto en los procedi-
mientos respectivos.

GESTION DE CALIDAD EN LOS PROCESOS
DE PLANIFICACION

La aplicacion mas novedosa del enfoque a procesos en el
programa de calidad del desarrollo de los procesos/productos se
puso de manifiesto en el establecimiento del mapa de procesos 'y
en el disefio de nuevos procesos para la planta piloto, los que no
se llevaban a cabo con anterioridad o de otros que se realizaban
sin ninguna planificacion. Esos nuevos procesos que confor-
man el programa de calidad se exponen en este apartado del
articulo. Basicamente se hace referencia a los procesos:

¢ Planificacion del desarrollo y objetivos.

¢ Relacionados con los clientes.

¢ Disefio y desarrollo.

* Medicion de la satisfaccion del cliente.

El proceso de planificacion en la planta piloto tiene dos finali-
dades basicas como son la planificacion del disefio y el desarro-
llo de los procesos/productos, asi como la planificacion de la
produccién de productos para ensayos clinicos. Para la planifi-
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cacion de la produccion en la planta piloto se tienen en cuenta
las solicitudes que hace el gerente de proyecto segun las necesi-
dades consolidadas en reuniones con el director de investiga-
ciones. Una vez que se tienen esas necesidades se planifican
con los jefes de grupo los locales para el futuro trabajo. El jefe de
operaciones de la planta elabora el plan de produccion. Semanal-
mente se chequea el cumplimiento del plan y los cambios se
registran en el mismo modelo con las fechas, las causas y la
aprobacion del mismo.

El otro tipo de actividades a planificar es la del desarrollo de
los procesos productivos para los nuevos o mejorados
productos. El jefe del departamento de desarrollo es el maximo
responsable de llevar a cabo tal actividad, definiendo para ello
un cronograma de todas las tareas a realizar en cada uno de los
procesos a desarrollar. Esta planificacion se lleva a cabo seglin
existan necesidades de transferencias tecnoldgicas de investi-
gacion a la planta piloto y los acuerdos que se toman en la comi-
sion cientifica. Los cambios de este plan también se registran
con sus causas.

La planificacion anual de todas las actividades que se ejecu-
tan segun los objetivos de trabajo para la obtencion de produc-
tos y el desarrollo de los procesos las realiza el jefe del departa-
mento y el jefe de operaciones de la planta piloto. También son
los responsables de cambiar los planes teniendo en cuenta el
cumplimiento de las planificaciones realizadas y las necesidades
que de caracter estratégico y urgente puedan aparecer.

Dentro de los procesos claves se encuentran los relaciona-
dos con el cliente. Este proceso constituye el enlace entre los

clientes y la planta piloto, respecto a sus necesidades a la entra-
da, durante y en la entrega de los productos o procesos a la
salida. Los clientes son: ensayos clinicos, produccion y agen-
cias regulatorias. El principal cliente de la planta piloto en cuanto
a productos, son los ensayos clinicos que demandan productos
a aplicar a pacientes en fases I y II. Estas necesidades llegan a
través del gerente de proyecto que es quién rectorea toda la
actividad de desarrollo del producto, controla durante todo el
desarrollo el cumplimiento de los objetivos a alcanzar y también
participa en los procesos relacionados con los clientes durante
la ejecucion del desarrollo del proceso productivo. Otro cliente a
mas largo plazo es el area productiva que recibird la transferencia
de tecnologia de este proceso a desarrollar en la planta piloto.
Desde el punto de vista de la calidad, el proceso desarrollado
debe llegar con las suficientes especificaciones e informacion de
formar tal que la transferencia a produccion fluya con la calidad
requerida, en el menor tiempo posible y se garantice la
escalabilidad del proceso. Esta responsabilidad de continuar con
su escalado se le asigna a un nuevo gerente de producto del area
productiva. La determinacion de los requisitos regulatorios se
realiza por la direccién de la planta piloto (BPP) y por el area de
asuntos regulatorios. En este caso se hace referencia a un clien-
te no personalizado de forma directa que constituye toda la in-
dustria regulatoria en su conjunto.

Otro de los procesos claves, que se relaciona con los clientes, es la
medicion de su satisfaccion a través de encuestas para conocer si
fueron cumplidas sus expectativas, asi como las exigencia regulatorias
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Fig. 1 Mapa de proceso del desarrollo de procesos / productos en un centro biofarmacéutico.
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La encuesta referida a la transferencia de tecnologia de la planta
piloto al area productiva consiste en una lista de chequeo de los
principales aspectos que garantizan la calidad de la transferen-
cia. En el caso en que existan respuestas negativas se deben
fundamentar las causas. El evaluador es el equipo del area
productiva que recibe la transferencia y debe realizar una reunion
para decidir y justificar en el caso necesario las respuestas cada
vez que se efectue una transferencia. Respecto a la encuesta
para la medicion de la satisfaccion del area de ensayos clinicos
con los productos, se definen aspectos en cuanto a la
disponibilidad del producto, el completamiento de la informacion
sobre la calidad del producto, la situacion sobre rechazos de
lotes, el control del producto y la comunicacion entre el area de
ensayos clinicos y la planta piloto. Esa encuesta se aplicara
semestralmente al gerente de proyecto quien consultara con el
responsable por el ensayo clinico y todo aquel personal que
considere necesario. EI responsable por aseguramiento de la
calidad de los productos en desarrollo aplicard y procesara
estadisticamente las encuestas y emitird un informe semestral
con los resultados alcanzados en todas las evaluaciones hechas.
Se les aplicaran las encuestas a los gerentes de proyectos y
responsables de ensayos clinicos dentro del equipo del proyecto,
de los que participan en los procesos a desarrollar, asi como a los
gerentes de productos que pertenecen al area de produccion a
los que se les transfieren las tecnologias.

El proceso de disefio y desarrollo constituye uno de los
principales procesos claves que se realizan en la planta piloto, y
resulta muy importante para la consecucion y éxito de las
transferencias tecnologicas al area de produccion. Se estructura
en varias etapas, que van desde las salidas de la planificacion
hasta la ejecucion de las transferencias, el desarrollo de los
procesos/productos y la medicién de la satisfaccion de las
transferencias en cuanto a necesidades en términos de escalado,
de cumplimiento de regulaciones y del establecimiento de todas
las especificaciones para la produccion. Todo este proceso se
documenta en el expediente de desarrollo del nuevo producto
segiin un formato establecido para ello, siendo el gerente del
producto de la planta piloto el responsable de su confeccion y
actualizacion.

Los elementos de entrada para el disefio y desarrollo estan
referidos basicamente al expediente de transferencia de
investigacion a desarrollo, donde se establecen los requisitos de
funcionalidad y desempefio, los requisitos reglamentarios y algun
otro requisito que segun el tipo de producto a desarrollar sea
necesario especificar. El gerente de producto y el especialista de
aseguramiento de la calidad desempefian un papel muy impor-
tante en la revision y aprobacion de los elementos de entrada. En
todo el desarrollo del proceso productivo y/o producto el geren-
te de proyecto, el jefe del departamento, el jefe de operaciones de
la planta piloto y el responsable del area de aseguramiento de la
calidad revisan y controlan el cumplimiento de las necesidades
de acuerdo con lo planificado. La verificacion del disefio y
desarrollo se lleva a cabo fundamentalmente por el gerente del

producto y el jefe del departamento de desarrollo segtn los obje-
tivos establecidos para cada uno de los disefios productivos y
las exigencias regulatorias. Segun los resultados de las verifica-
ciones se van estableciendo los diferentes procesos producti-
vos en la escala de la planta piloto y se establecen las especifica-
ciones para el paso a la escala productiva cuando los resultados
de los ensayos clinicos fase I/Il hayan sido satisfactorios. Basi-
camente se refiere a los procesos de fermentacion, purificacion'y
formulacion que son los que mayores cambios pueden tener en-
tre un producto y otro en la etapa del desarrollo del proceso
productivo.” La documentacion sobre las revisiones y verifica-
ciones se registran también en el expediente de desarrollo del
nuevo producto. Los resultados del disefio y desarrollo se refie-
ren a la transferencia de la planta piloto a la produccién para el
escalado de los procesos productivos.” Estos resultados deben
cumplir con las necesidades establecidas por los clientes (tanto
desde el punto de vista de escala de producciéon como del pro-
ducto a desarrollar y a obtener). La aprobacion de las salidas del
disefio y desarrollo es responsabilidad del gerente de producto
del area productiva y aseguramiento de la calidad. Las validacio-
nes del disefio y desarrollo se realizan en el area de produccion
(cliente del desarrollo) a través de pruebas pilotos. Los cambios
en los procesos productivos son necesarios y esperados duran-
te toda la etapa de desarrollo clinico o del proceso productivo en
la medida en que se gana mas conocimiento acerca del procesoy
en la medida en que se escale el mismo. Por tal motivo, todos los
cambios que tengan un impacto determinado sobre la produc-
cion, ya sea con relacion a: equipos de proceso, instalacion,
especificaciones, formulaciones, operaciones de proceso, siste-
mas auxiliares, ensayos, deben quedar bien argumentados y de-
bidamente documentados. Todos los cambios solicitados, ade-
mas de ser bien documentados a través de informes técnicos
donde queden bien justificados y argumentados, son aprobados
por el departamento de aseguramiento de la calidad luego de que
se reuna la comision de revision y haga el analisis correspon-
diente.

CONCLUSIONES

1. Enfocar la gestion de la calidad desde las etapas tempranas
de la [+D biofarmacéutica constituye una necesidad que abarca
al desarrollo de los procesos/productos en las plantas pilotos
siempre que integre los requerimientos regulatorios y de la ISO
9001:2000 aplicables, asi como lo referido a las transferencias de
tecnologias y la gestion de proyectos de este tipo de producto.

2.Laadopcion de un programa de calidad para el desarrollo de
los procesos/productos en la planta piloto del centro
biofarmacéutico cubano en general garantiza una mayor
flexibilidad, factibilidad y aplicabilidad en el disefio e implantacion
del sistema de gestion de la calidad de forma modular de todo el
centro; una planificacion para el desarrollo de los procesos/
productos y para los productos a aplicar en los ensayos clinicos
fases | y II; una correcta transferencia de las tecnologias de la
investigacion al desarrollo y de este al escalado de la produc-
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cion, garantizando procesos escalables, reproducibles y la cali-
dad de los productos que se obtengan; la aplicacion de los re-
querimientos regulatorios, la conformacion del expediente de
desarrollo de producto, la realizacion de revisiones, verificacio-
nes, evaluaciones y validaciones, la medicion de la satisfaccion
de los clientes, los controles y auditorias requeridas y por consi-
guiente la mejora de esta etapa a través de las decisiones y accio-
nes que se toman; y a mas largo plazo disminuir el tiempo de la
I+D y a corto plazo el ciclo de liberacion de los lotes de los
productos, lo que tiene un importante impacto econémico y social
para toda la institucion. [0
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