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Claves

de la nueva
era del PQR
tras la revision
del Borrador
del Capitulo 1
de las NCF

;Sabias que tenemos el
capitulo 1 de las NCF

en revision? Si bien el
marco regulatorio de la
industria farmaceutica es
suficientemente especifico,
todavia quedan detalles
técnicos por abordar y asi
se muestran en la revision
abierta a consulta publica
hasta diciembre de este ano
del Capitulo 1 de las NCF.

QUALIPHARMA

urante los Ultimos afios, hemos visto
Dcomo la normativa adoptaba cada

vez mas una visién mas amplia y for-
talecida de la gestién de riesgos, desde la
revision de ICH Q9 (R1) hasta el nuevo Anexo
1 para la fabricacion de productos estériles. Es
por ello que la revisién del capitulo 1, siendo
este la guia basica sobre la que se soporta la
implementacion de un sistema de calidad es
un hecho esperado y alineado con la gestion
de riesgos.

En esta revision se incluye un concepto cla-
ve que es el aseguramiento de la disponi-
bilidad de los medicamentos. Esta introduc-
cién, se coordina con la necesidad de mitigar
los riesgos de escasez de medicamentos y
articula acciones concretas para su ejecucion
en el sistema de gestion de la calidad.

Podemos basar el fundamento del cambio
en 2 aspectos. El primero tiene en cuenta lo
interno, es decir, aquello que compete inte-
gramente a nuestra organizacion, siendo la
gestion del riesgo basada en la gestién del
conocimiento la herramienta clave para pre-
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decir situaciones de comprometan la calidad
del producto y con ello un potencial proble-
ma de suministro de éste. El segundo, por el
contrario, tiene en cuenta lo externo, aquello
tiene que ver con el manejo de los riesgos de-
rivados de terceros, es decir, de proveedores
de materia prima y CMOs como protagonistas
directos de la calidad y continuidad del pro-
ducto final.

Dejando aparte el riesgo externo, que miti-
gamos mediante la homologacién y segui-
miento de proveedores, la propuesta de mo-
dificacién del capitulo 1 sigue extendiendo
los requerimientos de la herramienta clave
de gestion del conocimiento del producto, el
PQR (Product Quality Review).

Los puntos destacados respecto a los cam-
bios propuestos son los siguientes:

1. PQRsacumulativos
Se establece como requerimiento la reali-
zacion de PQRs con datos acumulativos,
es decir, afiadiendo los datos de otros
affos en la gestion estadistica, lo que im-
pacta directamente en la significancia
estadistica de los pardmetros de capa-
cidad de proceso, tendencias y prediccio-
nes a O0S, siendo asi, un elemento clave
en la robustez de las conclusiones sobre
el estado de control de los procesos y cali-
dad del producto farmacéutico. Ademas,
se debeincorporar una comparativa entre
afos, lo que nos permitira revisar la pro-
gresion del proceso a lo largo del tiempo.
Este requerimiento es de obligado cum-
plimiento para productos en los que el
nimero de lotes fabricados durante un
periodo concreto (frecuentemente anual)
es bajo, mientras que se refiere la pro-
puesta como ‘Util’ en el resto de los casos.
Sea como fuere, la ampliacion de tamafio
muestral siempre es un factor cientifica-
mente positivo en la interpretacion de
resultados estadisticos.

2. PQRs paratodo

Es practica habitual defender la ausencia
del ejercicio PQR de un producto si el nd-
mero de lotes fabricado en un periodo no
supera un nimero determinado (el magi-
co nimero 3 por ejemplo). Sin embargo,
la propuesta requiere de la realizacién
inexcusable del ejercicio PQR para to-
dos los productos fabricados, incluso si
no disponemos de lotes fabricados en el
ejercicio estudiado.
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En esta revision se
incluye un concepto
clave que es el
aseguramiento de la
disponibilidad de los
medicamentos

Se trata de un ejercicio en el que se ree-
valten puntos independientes de la fabri-
cacion de nuevos lotes, como la revision
de los datos de estabilidad, devoluciones,
reclamaciones, desviaciones y aspectos
regulatorios como estado de variaciones.

Este requerimiento, beneficioso en
cuanto al conocimiento del producto en
su ciclo de vida, impacta en el recurso
destinado a la realizacion de PQRs de
grandes compafiias con porfolio muy
amplio y sobre todo compafifas media-
nas, con productos de baja rotacion y
recurso limitado en el equipo de calidad.
Es por ello por lo que este punto requiere
de la evaluacion de los responsables de
calidad, para realizar una estimacion de
tiempos empleados para este nuevo re-
querimiento y asi el cumplimiento de los
plazos establecidos.

Periodos de revision flexibles

En su objetivo de aplicar racionales en
funcion de las diferentes casuisticas en
una industria farmacéutica con procesos
tan variados, se propone la opcion de de-
fender periodos diferentes a los anuales,
siempre que se realice una justificacion
adecuada, basada por ejemplo en la du-
racion de las campanfias.

Agrupaciones permitidas

Especial mencion requiere a la oportu-
nidad de agrupacién de productos, en
funcién de una adecuada justificacion
y evaluacion del posible impacto de la
agrupacion. El borrador dispone como
ejemplos, productos con igual APl o por
lineas de fabricacion. En todo caso se
prohibe la utilizacién de peores casos o
productos representativos.

Interesante propuesta que esta porvalo-
rar su interpretacién, justificacion eimple-
mentacion en las plantas farmacéuticas.
De aplicarse, una de sus ventajas seria el
estudio mas en profundidad de una linea
concreta que fabrica diferentes produc-

tos con el miso API pero a dosis diferen-
tes con un nimero de muestras para los
estudios estadisticos significativamente
mayor.

5. Factor clave en QTAs (Quality Technical
Agreement)
Cuando el fabricante no es el TAC (Titular
de Autorizacion de Comercializacion), se
requiere que las estrategias de realizacion
de PQR, como las anteriores agrupacio-
nes o periodos de revision, sean acorda-
dos entre ambas figuras.

Si analizamos no solo estos nuevos reque-
rimientos del PQR y expandimos la visién de
forma mas global, , debemos poner el foco en
los datos y su gestion estadistica. De ello
depende el cumplimiento de la fiabilidad de
las conclusiones del PQR, ya que esté implici-
to un sistema de recaptacion del dato y siste-
ma informatico de célculo validados. El ‘state
of the art* de las autoridades da por supuesto
sistemas de recaptacion de datos fiables del
proceso pero por desgracia, la realidad de
muchas plantas de fabricacién es la ausencia
de sistemas digitales, que hacen que en el
mejor de los casos, los datos recogidos direc-
tamente de los equipos de proceso o de los
diferentes softwares, no se encuentren con-
textualizados, hasta pasar por el peor de los
casos, en los que la recaptacion son sistemas
automatizados o manuales de transcripcion
de datos a tablas Excel o sistemas informati-
zados de célculos.

Por todo ello, es necesaria la evaluacion in-
terna de la gestién de PQRs actual, teniendo
en cuenta los siguientes puntos:

«  Evaluacion de la digitalizacién del pro-
ceso farmacéutico y su validacién, para
la obtencion de datos fiables, como pilar
basico de la robustez de toda conclusion
extraida a partir de ellos.

«  Revisidn de las politicas y estrategia de
realizacion de PQRs.

«  Evaluacién de los recursos necesarios
para la implementacion de los cambios
relacionados.

Como conclusién, la implementacién de los
cambios propuestos en el capitulo 1 de las
GMPs, requiere de una revisién profunda de la
politica de PQRs para asf, asegurar el estado de
control del proceso y consecuentemente ser
capaces de prever y reaccionar a tiempo para
reducir el riesgo de desabastecimiento en el
mercado de los productos farmacéuticos @
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