INGENIERIA FARMACEUTICA Y MANTENIMIENTO

Retos de la ingenieria farmaceéutica

Hace ya mucho tiempo que los conocimientos necesarios para la fabricacion industrial de
medicamentos requieren la participacion de diferentes ramas de la ciencia. En este campo,
farmaceéuticos e ingenieros colaboran muy estrechamente.
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os farmacéuticos son los especialistas
Len el medicamento, en sus propie-

dades y en sus efectos bioquimicos y
fisiologicos sobre las personas. El principal
campo de actuacion de los farmacéuticos
industriales es el desarrollo, produccion,
analisis, conservacion y distribucion de me-
dicamentos, basado en el cumplimiento de
la legislacién que permite fabricary ponerun
medicamento en un mercado.

Los ingenieros buscan soluciones a proble-
mas técnicos utilizando una combinacion de
matemadticas, ciencia y tecnologia. En el pa-
sado, se podria dividir la ingenieria en cuatro
ramas principales: mecanica, civil, quimicay
eléctrica. Hoy en dia, existen muchos otros
tipos diferentes de ingenierfa, ya que inge-
nierfa es un término muy amplio que cubre
varias industrias y sectores.

La ingenierfa farmacéutica es una rama de
laingenieria que se centra principalmente en
el disefio, construccién y mejora de instala-
ciones de fabricacion para producir medica-
mentos. Algunos ingenieros farmacéuticos
también trabajan en el descubrimiento vy la
formulacién de medicamentos y otros se
centran en ofrecer soluciones para optimizar
procesos de fabricacion. La ingenieria farma-
céutica utiliza los campos de la ingenieria
quimica, la ingenieria biomédica, las cien-
cias farmacéuticasy la ingenieria industrial.

Ingenieria, disefio y GMP
Una de las diferencias més importantes en-
tre la ingenieria farmacéutica y otras ramas
de la ingenieria son los estrictos requisitos
de la industria farmacéutica en materia de
buenas practicas de fabricacién (GMP). Un
ingeniero farmacéutico debe conocery cum-
plir normas GMP cada vez mas complejas
para garantizar que el medicamento produ-
cido es seguro para los pacientes.

Es vital incorporar los requisitos GMP en
todas las fases de un proyecto de ingenieria,
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desde el disefio conceptual inicial, siguiendo
por las ingenierias basicas y de detalle, la
etapa de construccion y la de puesta en mar-
chay cualificacién, hasta la entrega final de
la instalacion.

Durante la etapa de disefio y optimizacion
del proceso de fabricacion se definen los
atributos criticos de calidad (CQAs) que debe
tener el producto, y se identifican los corres-
pondientes parametros criticos del proceso
(CPPs) que los generan, sus consignas y sus
rangos de aceptacion.

Es el proceso de fabricacion quien determi-
na a partir de ese momento todas las activi-
dades posteriores. Edificios, servicios y equi-
pos se disefian, construyen vy verifican para
asegurar que satisfacen todos los requisitos
del proceso y garantizan la capacidad ope-
rativa requerida por la fabricacion de rutina.

El conocimiento cientifico de los atributos
criticos de calidad del producto, los parédme-
tros criticos del proceso, y el disefio y auto-
matizacion de los equipos, determina cuales
son los aspectos criticos (CAs) a considerar, y
estos a su vez marcan los elementos criticos
de disefio (CDEs) a verificar durante el proce-
so de puesta en marchay cualificacion.

Es importante incluir en los requisitos de

de la Unidad de Calidad (QA), y deben estar
integradas en el Sistema de Calidad Farma-
céutico (PQS).

Conocery controlar los riesgos

Es muy importante que tanto farmacéuticos
como ingenieros conozcan y utilicen crite-
rios, estrategias y herramientas de anélisis de
riesgos para asegurar que todos los ajustes,
ensayos Yy verificaciones que se realizan son
adecuadosy permiten controlar los posibles
puntos de fallo de los sistemas.

La valoracion de riesgos (Risk Assessment)
se utiliza para determinar cuales equipos y
componentes tienen impacto en alcanzar y
mantener los parametros del proceso v las
condiciones operativas que puedan afectar
ala calidad del producto.

Esta informacién permite definir pruebas
de puesta en marcha, protocolos de cualifi-
cacién, ensayos de funcionamiento vy crite-
rios de aceptacion adecuados.

Farmacéuticos e ingenieros deben compren-
der muy bien las etapas vy los parametros del
proceso que afectan a la calidad del producto,
el modo en el que la afectan, y la correlacion
entre el comportamiento de los equipos y el
control de las variables del proceso (Ver figura).

disefio de ingenieria, es-
tudios estadisticos de los
pardmetros del proceso
que aseguren la capacidad
(valores de Cpk y Ppk su-
periores a 1,33) y el control

estadistico del proceso.

Para asegurar el cumpli-

miento de los requisitos

regulatorios que autorizan

la puesta en el mercado de

un medicamento, todas las
actividades que se realizan
bajo la responsabilidad de e

la ingenierfa farmacéutica
deben ejecutarse siguien-
do Buenas Practicas de Ingenierfa (GEP), y
registrarse siguiendo Buenas Practicas de
Documentacién (GDP), bajo la supervision

Puesta en marcha y cualificacion
Las inspecciones y los ensayos sobre los
equipos se utilizan para verificar que han
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INGENIERIA FARMACEUTICA Y MANTENIMIENTO

TABLA 1. RELACION ENTRE LAS ACTIVIDADES DE PUESTEA EN MARCHA (INGENIERIA) Y DE CUALIFICACION (CALIDAD)

Puesta en marcha Cualificacion

Es un enfoque de ingenieria bien planificado, documentado y

gestionado, para la puesta en marcha de instalaciones, servicios y
equipos, que da como resultado un entorno seguro y funcionalun
entorno seguro y funcional.ealizado por ingenierommissioning ine

utilzar eg

Es un proceso de calidad para demostrar y documentar que los
sistemas criticos como instalaciones, servicios y equipos, son
apropiados para los fines previstos

El proceso de puesta en marcha lo realiza ingenieria, esta centrado
en la operatividad de los sistemas, y cumple con los requisitos de
diseno establecidos y las expectativas de las partes interesadas

la salud del paciente

El proceso de cualificacion esta supervisado por garantia de
calidad y esta centrado en el riesgo para la calidad del producto y

El proceso de puesta en marcha se basa en la aplicacion de
Buenas Practicas de Ingenieria (GEP - Good Engineering Practice)

El proceso de cualificacion se basa en el cumplimiento de Buenas
Practicas de Fabricacion (GMP - Good Manufacturing Practice)

sido disefiados, construidos e instalados si-
guiendo las especificaciones de ingenieria
y los requisitos del proceso. La informacién
de estas verificaciones debe ser exacta, con-
fiable y Util para que pueda utilizarse como
soporte de las actividades de cualificacion.

Los trabajos de ingenieria aseguran el co-
rrecto funcionamiento de los equipos en
las condiciones de proceso definidas previ-
gmente, y durante la puesta en marcha se
confirma que los equipos funcionan correc-
tamente segln su disefio.

Cuando se requieran ajustes para alcanzar
las condiciones operativas, se deben docu-
mentar estas modificaciones y comunicarlas
al equipo de cualificacién para que pueda
adecuar los protocolos a la nueva situacion
(Vertabla 1)

El objetivo final es realizar la puesta en
marcha vy la cualificacion de la forma mas
eficiente y en el menor tiempo posible, sin
repeticion de ensayos y garantizando el total
cumplimiento regulatorio.

La base para alcanzar ese objetivo es ga-
rantizar que cualquier documentacion ge-
nerada durante la puesta en marcha (inge-
nierfa) ha de ser vélida para la cualificacion
(calidad), sin necesidad de repetir ningtn
ensayo.

Buenas practicas de ingenieria (GEP)
Las buenas practicas de ingenieria son los
métodos de trabajo y los estandares de in-
genierfa que se estableceny aplican durante
todo el ciclo de vida de un proyecto. Se utili-
zan desde el disefo, la instalacion, el funcio-
namiento y la validacion, hasta el manteni-
miento de rutina de instalaciones y equipos.
Adoptar GEP proporciona a la ingenieria
farmacéutica un equilibrio entre gasto y be-
neficio, ya que facilitan que los recursos se
concentren en los aspectos de mayor riesgo
para poder controlarlos méas exhaustivamen-
te. Esto permite conseguir entregas eficien-
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tes de instalaciones, servicios y equipos de
fabricacion con altos estandares de calidad.

El objetivo de las GEP es que los dise-
fios e instalaciones incluyan aspectos de
seguridad, salud, ambiente, ergonomia y
operaciones reconocidos por estandares
internacionales, ademés de contar con do-
cumentacion apropiada de respaldo de los
proyectos incluyendo aspectos de disefio,
diagramas técnicos, manuales de operacion
y certificados.

Las GEP también tienen un gran impacto
sobre los programas de mantenimiento du-
rante la explotacion de rutina, reconocidos
hoy como un elemento critico para el éxito
de las operaciones, pues es necesario que los
modelos aplicados ademas de ser costo-efec-
tivos y rapidos en su respuesta, cumplan con
los requerimientos regulatorios asociados.

Buenas practicas de documentacion

(GDP)

El objetivo de las buenas practicas de do-

cumentacion es crear documentos claros y

concisos que puedan presentarse sin incon-

venientes en una inspeccion regulatoria, vy
que garanticen la calidad e integridad de los
datos.

Los registros de ingenieria, siguiendo GDP,
se utilizan para soportar las actividades de
puesta en marcha de los equipos. Los re-
gistros farmacéuticos, siguiendo GMP, se
utilizan para soportar las actividades de
cualificacion.

Requisitos para la documentacion ge-
nerada durante la puesta en marcha
(Ingenierfa-GEP)

«  Seregistran adecuadamente los resulta-
dos finales de pruebas y ajustes repetiti-
vos (Ej.: Balance de sistema HVAC).

«  Se definen los criterios de aceptacion
en las especificaciones, y los planes de
pruebas se realizan siguiendo los estan-
dares de ingenieria.

+  Se realiza bajo criterios de ingenieria la
verificacién de especificaciones y dise-
fios no criticos (Ej: presién del anillo de
distribucion de WFI)

« Se utilizan buenas practicas de docu-
mentacién

«  Elnivel de rigor esté en linea con el con-
trol del riesgo relacionado con la funcio-
nalidad de los equipos

Requisitos para la documentacion genera-
da durante la cualificaciéon (Calidad-GMP)

«  Se siguen exactamente los protocolos y
se registran todos los eventos que suce-
den. Se documentan todos las desvia-
ciones, excepciones y repeticiones de
ensayos

+  Se realiza la ejecucion de los ensayos
siguiendo protocolos especificos con cri-
terios de aceptacion predefinidos

+ La unidad de calidad revisa los resul-
tados y aprueba que los equipos son
adecuados para su uso previsto, lo que
incluye la confirmacién de los aspectos
criticos y los elementos criticos del dise-
fio

«  Se utilizan documentos especificos de
cualificacion (protocolos)

+  Elnivel de rigor esté en linea con el con-
trol del riesgo relacionado con el cumpli-
miento de GMP.

Ingenieros y farmacéuticos

Como dijimos al inicio, el conocimiento
necesario para la fabricacién industrial de
medicamentos requiere que ingenieros y far-
macéuticos trabajen juntos, cada uno apor-
tando su conocimiento técnico especifico
y conociendo los requisitos, capacidades y
necesidades el otro.

Y repito: El objetivo final es realizar la pues-
ta en marcha vy la cualificacion de la forma
mas eficiente y en el menor tiempo posible,
sin repeticién de ensayos y garantizando el
total cumplimiento regulatorio @
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