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cQuo vadis, FDA?

La mision de la FDA incluye la siguiente declaracion: “La FDA es responsable de promover la
salud publica ayudando a acelerar las innovaciones que hacen que los productos medicos

sean mas efectivos, seguros y asequibles”.

RICHARD
HALL HALL
CEO DE
HALLTECH

espués de varias déca-
das concentrandose
(correctamente) en la

eficaciay la seguridad, ahora pa-
rece que se esta prestando aten-
cién a la palabra “asequible”.

Una de las primeras sefales de
este interés regulatorio adicional,
o tal vez incluso de este enfoque,
fue visible cuando la FDA anun-
cié el programa piloto “Madurez
de la Gestion de Calidad” (QMM -
Quality Management Maturity en
inglés) en 2015.

Este programa voluntario se
lanzé con la idea de medir la cul-
tura de calidad genuina dentro
de las organizaciones, en lugar
de mirar solo las métricas de ca-
lidad tradicionales, muchas de
las cuales evolucionaron en una
estructura tradicional de calidad
por inspeccion.

Los primeros programas piloto
de QMM fueron realizados por Pa-
cific Force Consulting Group, LLC
en los EE.UU. con 7 fabricantes
que respondieron y por Shabas

Eficacia general del equipo (OEE)
Overall Equipment Effectiveness

Pérdida de disponibilidad

Pérdida de rendimiento

Pérdida de calidad
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Solutions, LLC en otros paises
con 8 fabricantes. Los dos pro-
gramas se completaron en sep-
tiembre de 2021y marzo de 2022,
respectivamente, y la FDA co-
menzara a incorporar contenido
QMM en futuras inspecciones en
todo el mundo, especificamente
con la intencion de mejorar la
eficiencia productiva y evitar la
escasez de medicamentos en el
futuro. También se ha menciona-
do el potencial de una regulacion
reducida basada en las métricas
operativas, pero aln no se ha
confirmado.

Las preguntas en los dos pro-
gramas QMM fueron desarrolla-
das de forma independiente por
las dos empresas de consultoria,
pero esté claro que las pregun-
tas relacionadas con la eficien-
cia operativa fueron influencia-
das por el “Informe del 3er Afio
de Investigacion de Métricas de
Calidad de la FDA” publicado
por el grupo de investigadores
liderados por Prof. Dr. Thomas
Friedli de la Universidad de St.
Gallen en diciembre del 2019.

El grupo de St. Gallen ha esta-
do recopilando datos de eficien-
cia operativa y otras métricas
de calidad desde el afio 2004 y
ahora tiene datos (benchmar-
king), que se actualizan anual-
mente, de mas de 410 plantas
de 140 empresas farmacéuticas
y biofarmacéuticas.

En todos los casos, la eficiencia
operativa se basa en Eficiencia
General del Equipo (OEE - Overa-
[l Equipment Effectiveness en in-
glés) que define claramente tres
tipos de pérdidas de eficiencia:

+ Disponibilidad - el equipo
no esta listo para producir

+  Rendimiento - el equipo no
esta funcionando con rendi-
miento 100%

+  Calidad - el producto no llega
al nivel de calidad requerido

La Tabla 1 muestra estos tres ti-
pos de pérdida e incluye las cau-
sas mas tipicas de cada una en
las instalaciones farmacéuticas.

Se puede agregar una pérdida
adicional a la parte superior de
la tabla para aquellas instala-
ciones que no estan activas el

Seis grandes pérdidas tipicas

100% del tiempo. La “Pérdida
de horario”: esta pérdida (o bd-
fer para permitir una mayor ca-
pacidad cuando sea necesario)
incluye turnos o dias comple-
tos, fines de semana, etc. que
no estan programados para la
produccion.

Las figuras 1--3 muestran las
eficiencias OEE del cuartil infe-
rior, del promedio y del cuartil
superior para 41 instalaciones
de liquidos estériles y productos
bioldgicos.

En el caso de cuartil inferior, el
tiempo gastado en la actividad sin
valor afiadido de limpieza (29,9%)
casi llega al nivel del tiempo total-
mente productivo (30,6%).

Falta informacién en los da-
tos disponibles para saber méas
de las empresas de este cuar-
til - pero es probable que sean
empresas biofarmacéuticas con
instalaciones tradicionales con
equipos y componentes dificiles
de limpiar in situ (CIP). También
es probable que produzcan mul-
tiples productos y hagan uso de
limpieza manual y cambios de

Paradas no planificadas (p. ej. mantenimiento no planificado)

Paradas planificadas (p. ej. limpieza in situ)

Pequenas paradas (p. ej. retraso en el suministro de medios)

Ciclos lentos (p. ej. retraso para alcanzar algun CPP)

Rechazo de produccion

Rechazo durante la puesta en marcha

TABLA 1: Los tipos de pérdida en la eficiencia operativa y las seis pérdidas mas tipicas.
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diafragmas vy sellos entre pro-
ductos para evitar contamina-
cién cruzada.

La utilizacion de equipos y
componentes disefiados para
limpiar facilmente in situ (CIP)
supone un ahorro de entre 50 y
80% de tiempo de limpiezay au-
mentaria la capacidad de estas
empresas 50% o mas, con una
bajada importante en el uso de
aguay energia.

Con ahorros de por lo menos
50% en tiempo, agua y energia
para limpieza, las empresas del
grupo promedio pueden au-
mentar su productividad desde
53% hasta 63%, aumentando su
capacidad un 19%.

Las empresas del cuartil su-
perior probablemente sean fa-
bricantes de liquidos estériles
con pocos productos y sin mu-
chos residuos del proceso de
produccion - o quizas tengan
bastantes sistemas de produc-
cion de un solo uso (single-use
eninglés).

El grupo de trabajo ASTM E55:
Clean by Design (Limpieza por
Disefio) esta trabajando en una
nueva norma para intentar mo-
dernizar dramaticamente el di-
sefio de los equipos inoxidables
para que sean mucho mas faci-
les de limpiar automaticamente
con un proceso de limpieza in
situ (CIP) répido y robusto.

Los cambios de disefio son
simples y gran parte de la nor-
ma se centra en la importancia
de formar un grupo de expertos
que incorpore ingenieros de
proceso de limpieza y validacién
de limpieza para escribir una es-
pecificacion (URS) para los equi-
pos que contenga objetivos de
“limpiabilidad in situ” y pruebas
de limpieza (no solamente de
cobertura con riboflavina) du-
rante Pruebas de Aceptacion en
Fébrica (FAT eninglés).

El grupo consiste en 70 perso-
nas de 15 paises e incluye ex-
pertos de Amgen, AstraZeneca,
Biogen, Boehringer Ingelheim,
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Tiempo de Produccion Planificado 100%
Tiempo de Produccion 44,9% Limpieza 29,9% Mantenimiento 25,3%
Tiempo Neto de Produccién 32,8%

Perdida de Rendimiento 12,1%

Tiempo 100% Productivo 30,6% I

Perdida de Calidad 2,2%
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FIGURA 1: Cuartil inferior de 41 empresas.
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FIGURA 2: Promedio de 41 empresas.
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FIGURA 3: Cuartil superior de 41 empresas.

Bristol Myers Squibb, Eli Lilly, ~ Novo Nordisk, Pfizer, Roche,
Grifols, GSK, Janssen, Johnson  Rockline, Sanofi, Takeda y la
& Johnson, Lonza, Merck, MSD,  FDA.

Se espera publicar la primera
edicién de esta nueva norma en
octubre del 2023 @
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