AT Generalitat de Catalunya
\lJ)) Departament de Sanitat i Seguretat Social
Direccio General de Recursos Sanitaris

El control de les primeres materies a la inddstria

farmaceutica ’

1. Objecte i ambit d’aplicacio

Aquest document té com a objecte definir, d’acord amb el que s’estableix a les Normes de
Correcta Fabricacié de Medicaments (NCF) de la Unidé Europea i la normativa aplicable en
la fabricacié industrial de medicaments, els criteris que s’haurien de tenir en compte per
part del la industria farmacéutica de Catalunya a I’hora de controlar les primeres matéries
emprades en la fabricacié de medicaments. Aquests criteris s6n també els que es tindran
en consideraci6 per part del Servei de Control Farmacéutic i Productes Sanitaris al dur a
terme l'avaluacio dels procediments i mecanismes de control d’aquestes primeres materies
quan faci les inspeccions de verificacid6 del compliment de les NCF als laboratoris

farmacéutics de Catalunya.

Aquest document s’ha redactat tenint en compte I'estat actual del coneixement en aquesta
mateéria i es revisara de manera periodica d’acord amb els canvis tecnologics o legislatius

que es puguin donar en aquest ambit de les NCF.

2. Introduccié i marc legal

Les Normes de Correcta Fabricacié de Medicaments (NCF) de la Uni6é Europea deixen palés
que l'adquisicié de les primeres matéries, tant si es tracta de productes actius com
d’excipients, és una operaci6é important i un punt critic en el procés de fabricacié dels
medicaments. Aquesta operaci6é ha de ser duta a terme per personal que conegui de manera

particular i a fons els proveidors.

" Document consensuat en la Comissié Assessora sobre Garantia de Quialitat en la Fabricacié Industrial
de Medicaments, organ consultiu del Departament de Sanitat i Seguretat Social, en materia de
garantia de qualitat en la fabricacié industrial de medicaments, el qual esta integrat per representants
de Farmaindustria, de I’Asocacion Espafola de Farmacéuticos de la Industria — Seccié Catalana, del
Consell de Col-legis de Farmaceéutics de Catalunya, de la Facultat de Farmacia de la Universitat de
Barcelona i de la Subdireccié General de Farmacia i Productes Sanitaris del Departament de Sanitat.
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D'acord amb aquestes Normes, les primeres matéries només han de provenir de proveidors
aprovats indicats en les especificacions i, sempre que sigui possible, directament dels
fabricants. Aquestes especificacions haurien de ser discutides préviament amb els
proveidors. A més a més, es recomana que tots els aspectes relacionats amb la produccié
i el control, incloent-hi els requeriments sobre la manipulacié, I'etiquetatge i
I'empaquetatge, aixi com els procediments referents a les reclamacions i devolucions també

siguin discutits amb els proveidors.

Un cop aprovats els proveidors, és responsabilitat del laboratori farmacéutic fabricant
assegurar la identitat del contingut de cadascun dels contenidors de primeres materies que
es rebin d'aquests proveidors, per la qual cosa cal que hi hagi procediments i mesures

apropiats per fer-ho.

D'acord amb les NCF, la identitat d'un lot complet de primera matéria normalment només
es pot garantir si es prenen mostres individuals de cadascun dels contenidors rebuts i es fa
una prova d'identitat de cada mostra. No obstant aix0, s'indica que seria permissible
mostrejar només un percentatge dels contenidors si s'ha establert un procediment validat
que asseguri que cap contenidor individual de primera matéria hagi estat etiquetat

incorrectament. Aquest procediment pot ser admissible en el cas que:

- les primeres matéries provinguin d'un fabricant o planta de fabricaci6

monoproducte,

- les primeres matéries vinguin directament d'un fabricant (o en envasos segellats
a l'origen) amb antecedents de fiabilitat i que hagi estat inspeccionat
regularment pel laboratori farmacéutic fabricant o per un organisme oficialment
acreditat.

Els elements minims que s'han de tenir en compte en aquesta validaci6 sén:

- la naturalesa i I'estatus del fabricant de la primera matéria o el subministrador

i el seu coneixement dels requisits de les NCF de medicaments,

- el sistema de garantia de qualitat establert pel fabricant,

- les condicions de fabricacié en qué la primera materia és produida i controlada,
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- la naturalesa de la primera matéria i els medicaments en els quals s'utilitzara.

Les NCF indiquen que aquesta validacié és improbable en el cas de les primeres matéries

destinades a la fabricacié de medicaments injectables o quan provinguin d'un intermediari.

En un futur, pot facilitar-se I'avaluacié dels proveidors al haver-se aprovat la Guia de la
Conferéencia Internacional d'Harmonitzacié (ICH) per als principis actius, on es defineixen
els estandards de qualitat per a la fabricaci6 i el control. Actualment aquesta guia ha estat
incorporada com a annex 18 de la Guia de Normes de Correcta Fabricacié de Medicaments

de la Uni6 Europea.

Aixi mateix, cal tenir en compte que actualment la Directiva 2001/83/CE, per la qual
s’estableix un codi comunitari sobre medicaments per a Us huma, esta en procés de revisio.
En la proposta de modificacié d’aquesta Directiva, que ha presentat la Comissié Europea,
s’inclou la modificacié de I'article 111, que preveu, en relacié amb el control i la inspecci6
de les empreses fabricants de principis actius farmaceutics, ja sigui a iniciativa de I'autoritat
sanitaria d’'un Estat membre o bé a peticié de la mateixa empresa fabricant del principi actiu
farmaceutic o de la Direccié Europea de Qualitat del Medicament. Es preveu que aquesta
modificacié de la Directiva 2001/83/CE s’aprovi durant I'any 2004.

3. Avaluacié de proveidors

El procés per a I'aprovacio de proveidors de la indUstria farmaceéutica és un procés complex
que passa per diverses etapes. La finalitat és poder disposar d'un proveidor de confianca
que pugui facilitar al laboratori farmaceutic unes primeres mateéries de la qualitat acordada

d'una manera consistent.

En el procés d'avaluacié és basic coneixer a fons el proveidor, quines sén les seves
caracteristiques generals, la seva posicio en el mercat i el sistema de qualitat que aplica en
la produccid, aixi com si disposa d'una certificacié acreditativa atorgada per un organisme
oficial. En un primer moment aquesta informacio es pot obtenir a través de la tramesa d’'una
enquesta al proveidor, perd, malgrat aixd, pot ser necessari fer una avaluacié in situ

d'aquest proveidor, mitjancant una auditoria.
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En funcié del coneixement que es tingui d'aquest proveidor pel que fa a la qualitat en la

fabricacio de les primeres matéries, es poden distingir tres nivells de proveidors:

- Primer nivell: proveidors aprovats
- Segon nivell: proveidors certificats

- Tercer nivell: proveidors validats

L'aprovacio, certificacié i/o validacié d'un proveidor només fa referéncia a la primera matéria

que s'hagi estudiat en el procés d'avaluacié del proveidor.

Aixi mateix, cal tenir en compte que, en el cas de principis actius farmaceéutics, el proveidor
d’aquesta primera matéria ha de ser el que consta a l'autoritzacié de comercialitzaci6é de
I'especialitat farmacéutica i que qualsevol canvi d’aquest proveidor ha de ser autoritzat
préviament per l'autoritat sanitaria que va atorgar l'autoritzaci6 de comercialitzacio,

mitjancant el procediment que estigui establert per a I'autoritzacié d’aquestes variacions.

4. Primer nivell: proveidors aprovats

El procés d'aprovaci6é d'un nou proveidor ha d’estar definit en un procediment escrit. El
laboratori farmacéutic establira les activitats d’avaluacié técnica necessaries per a
I'aprovacié d’'un proveidor, en funcié del tipus de producte a subministrar i de la seva
aplicacié6. Com a minim, el proveidor ha d'aportar una o diverses mostres de primera
mateéria al laboratori farmacéutic, el qual ha de procedir al control analitic complet per tal
de determinar que el producte subministrat pel proveidor compleix totes les especificacions

establertes.

En el cas que es compleixin les especificacions, el proveidor pot passar a ser un proveidor
aprovat per a la primera materia avaluada. En el cas d’'un proveidor historic, es pot evitar
la fase d'analisi de mostres si es disposa dels resultats analitics realitzats pel laboratori

farmaceutic de lots subministrats amb anterioritat.

Tot i que un proveidor estigui aprovat cal que tots els envasos de primera matéria rebuts
en cadascun dels lliuraments es mostregin i identifiquin individualment i que cada lot sigui
sotmeés pel laboratori farmacéutic a una analisi completa segons les especificacions

autoritzades. Aquesta analisi completa pot, pero, ser realitzada sobre una mostra composta
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a partir de les mostres preses dels diferents envasos que conformen el lliurament d'aquell

lot, seguint els criteris que s’indiquen en el punt 4 de I'annex 8 de les NCF.

5. Segon nivell: proveidors certificats

La certificacié d'un proveidor és un pas més enlla, un cop aquest ha estat aprovat, a través
del qual s’estableix una relacié de major confianca entre el proveidor i el laboratori, prenent
com a base I'experiéncia del subministrament. La certificacié d’un proveidor permetra al
laboratori I'aplicacié de plans de control de qualitat reduits a la recepcié del material de
partida que aquest subministri. El procediment mitjancant el qual un laboratori farmaceéutic
certifica els seus proveidors ha d'estar establert per escrit en un procediment normalitzat
de treball. Entre els elements a considerar en el procés de certificacié, hauran de tenir-se
en compte, almenys, els resultats analitics comparatius de 3 lots de la primera matéria, aixi

com la coheréncia entre I'especificacié i el metode analitic de les dues empreses.

Quan un proveidor ha estat certificat, el laboratori farmaceutic assumeix els resultats
analitics del proveidor, en aquells parametres d’especificacié en qué s’ha pogut demostrar
que existeix una correlacié acceptable entre els resultats dels dos laboratoris de control de
qualitat. El laboratori farmaceéutic, per cada lot de producte adquirit al proveidor certificat,
utilitzara i arxivara el butlleti d'analisi del proveidor com a registre de qualitat,

conjuntament amb els resultats de les analisis realitzades pel mateix laboratori.

Només es poden certificar aquells proveidors dels quals es disposa de garanties suficients
entre el procés de control de qualitat del producte per part del proveidor i el lliurament en
les instal-lacions del laboratori farmacéutic. En aquest aspecte, s’han de ressenyar com a
aspectes rellevants, el precintat i la identificacié correcta dels envasos de primera mateéria

subministrats i la seva tracabilitat en el certificat d’analisis corresponent.

No obstant aix0, i tot i que la certificacié del proveidor pot permetre reduir els controls a
realitzar sobre els productes rebuts, el laboratori hauria de dur a terme uns controls minims
sobre els diferents lots de productes rebuts. Aquests controls haurien de ser la identificacié
del contingut dels envasos rebuts i, en el cas dels principis actius farmaceutics, la
determinacié de la riquesa o0 parametre relacionat en una mostra homogeénia del lot
obtinguda seguint els criteris establerts al punt 4 de 'annex 8 de les NCF. Aixi mateix, en

el cas de primeres matéries susceptibles de contaminacié microbioldgica o alteracié durant
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I'emmagatzematge i/o transport, el laboratori també hauria de dur a terme els controls

apropiats al rebre aquestes primeres materies.

El laboratori farmacéutic hauria de realitzar com a minim una vegada a l'any l'analisi

completa d’un lot de cada primera materia sotmesa a analisi reduida.

6. Tercer nivell: proveidors validats

En aquest nivell s’inclouen els proveidors per als quals es possible establir un procediment
validat que permeti al laboratori aplicar plans de mostreig reduit, sota les condicions

establertes a I'annex 8 de les NCF.

Segons s’indicava a la introduccié d’aquest document, el procés de validacié de proveidors
ha de tenir en compte diversos aspectes relacionats amb el fabricant i la primera matéria
que es proposa validar, com son: la naturalesa i I'estatus del fabricant o subministrador, el
seu coneixement dels requisits de les NCF de medicaments, el seu sistema de garantia de
qualitat, les condicions de fabricacié en qué la primera materia és produida i controlada i

la naturalesa de la primera matéria i els medicaments en els quals s’utilitzara.

Segons s’estableix en les NCF, el procediment de validacié pot ser acceptable quan s’avaluen
primeres matéries que procedeixen de plantes monoproducte o aquelles altres que es lliuren
en el seu envas original precintat i que procedeixen de fabricants sobre la fiabilitat dels
quals es disposa d'antecedents i que han estat inspeccionats regularment pel laboratori
farmacéutic, fabricant o organisme oficialment acreditat. La inspeccié periodica als
fabricants validats ha de tenir en compte el sistema global de qualitat que s’aplica en la

fabricacio i el control de qualitat de la primera matéria.

En el procés de validacié és recomanable incloure I'establiment d’uns acords técnics entre

el proveidor i el laboratori que recullin almenys els aspectes seglents:

Condicions de subministrament (especificacions i métodes de control; envasat i

condicionament; identificacio i etiquetatge, documentacié que acompanya els lots).

L'obligacié del proveidor de no fer cap canvi que pugui afectar la qualitat del

producte sense que hi hagi I'acceptacié prévia del laboratori.
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El dret a fer auditories en qualsevol moment.

El procediment de reclamacions.

En aquests casos, a més del control analitic reduit aplicable al proveidor certificat, el
laboratori farmacéutic també podria dur a terme un mostreig i una identificacié del contingut
sobre una part dels envasos d'un mateix lot rebuts en cada lliurament al laboratori.
Habitualment el nombre d'envasos que es prenen per fer aquests controls és igual a I'arrel

quadrada de n-1, on n és el nombre d'envasos rebuts d'un lot determinat.

Tenint en compte el que s'estableix a les NCF, és improbable que es pugui validar el

proveidor d'una primera matéria destinada a la fabricaci6 de medicaments injectables.

La definicié de proveidors validats hauria d’estar complementada per I'existéncia en el

laboratori farmacéutic d’'un programa que:

Estableixi com es gestionen els errors en els subministraments i la conseguent
requalificacié del proveidor, la qual ha de preveure una investigaci6 completa i

documentada adequadament.

Prevegi I'existéncia d’'un document, aprovat pel responsable de control de qualitat,

per a cada proveidor validat que compleixi els criteris establerts en la validacié.

Asseguri que el proveidor de la primera matéria es sotmet a una avaluaci6 peridodica
per part del laboratori farmacéutic, en el cas que no existeixi certificacio
d’organismes oficials, mitjancant I'auditoria de les seves instal-lacions i processos,

que s’haurien de realitzar amb una frequéncia minima d’un cop cada cinc anys.

7. Elements d’una auditoria

L'auditoria s'ha de fer d'acord amb un procediment normalitzat de treball queinclogui: el
sistema de definicié d'objectius, responsabilitats, formacié de I'auditor o I'equip auditor,
manera de dur a terme l'auditoria, instruments per dur-la a terme i forma d'avaluar-la,

sistema de registre i informe de l'auditoria.
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L'auditoria ha de consistir en una visita al proveidor feta per un auditor o equip d'auditors
qualificats. L’ambit de l'auditoria dependra dels objectius a cobrir. Si es tracta d’'una
auditoria dirigida a la classificacié d’'un proveidor en el tercer nivell (proveidor validat), s'ha
de fer una avaluacié completa del sistema de garantia de qualitat establert pel proveidor,
que ha d'incloure una inspecci6 de les instal-lacions de produccié i el laboratori de control
de qualitat, aixi com tota la documentacié associada amb els procés de fabricacié i control
de la primera matéria. Per dur a terme l'auditoria pot ser Gtil la utilitzacié d'un questionari
d'inspeccié. L'auditoria ha de quedar degudament documentada mitjancant un informe
signat per l'auditor o I'equip auditor, on s'ha de descriure la visita realitzada i les conclusions

sobre I'adequacié del sistema de qualitat establert.
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