Modulo 2:
Funciones básicas. Sistema Regulador

Objetivos generales: 

Dar a conocer las funciones básicas establecidas por la OMS que deben cumplir las ANR para la reglamentación de las vacunas, así como los indicadores para su implementación.
Objetivos específicos:

· Conocer las 6 Funciones básicas que establece la OMS para las ANR.
· Que el personal sea capaz de utilizar los indicadores como una herramienta de trabajo.
· Brindar los elementos esenciales del Sistema Regulador de vacunas.
El principal objetivo de una ANR es asegurar que los medicamentos tienen la calidad, seguridad y eficacia requerida, desde su fabricación hasta su consumo.

Asegurar que una vacuna tiene la calidad requerida es un proceso complejo y requiere de una ANR bien establecida con una legislación apropiada.  La calidad no se asegura con ensayos de control realizados al producto final, sino durante todo el proceso de fabricación.

Las principales funciones de una ANR son:

· Registro de productos.

· Autorización de Ensayos Clínicos.

· Inspección

· Liberación de Lotes.

· Acceso a Laboratorios.

· Vigilancia Post- Comercialización.

Para llevar a cabo estas funciones se requiere:

· Una base legal que abarque todas las funciones.

· Suficientes recursos humanos y financieros.

· Acceso a experticia apropiada.

La mayoría de los países no son productores de Vacunas y estas son importadas para ser utilizadas en los programas de inmunización.  Sin embargo es responsabilidad de las ANR del país importador asegurar que las Vacunas cumplen con calidad, seguridad y eficacia.

La ANR tiene la responsabilidad de evaluar la información completa de la Vacuna antes de autorizar su uso.

Los países importadores no tienen que cumplir con todas las Funciones básicas.  En la siguiente tabla se muestra las funciones que deben cumplirse en dependencia de si es productor o importador.

	
	Registro
	Acceso

 a Laboratorios
	Inspección
	Autorizac.
Ensayos

Clínicos
	Liberación de Lotes
	Vigilancia

	País Productor
	X
	X
	X
	X
	X
	X

	País importador 
	X
	X
	
	
	X
	X


Los países que solamente importan vacunas no realizan la función de autorizar ensayos clínicos ni la función de inspección de BPM a fabricantes.  Esto no significa que no deba hacer inspección a la cadena de distribución y almacenamiento de la Vacuna.

El monitoreo de la recepción, almacenamiento y distribución de las vacunas es esencial para asegurar la calidad de la vacuna en todo momento.

El personal del Programa Nacional de Inmunizaciones debe desarrollar los procedimientos necesarios que permitan cumplir con el principio “ lo primero que entra es lo primero que sale”. Debe controlarse estrictamente las fechas de vencimiento y números de Lote durante la distribución como implantar un efectivo sistema de retirada y recogida de Lotes que posibilite la retirada de Lotes del mercado en caso de detectarse cualquier problema relacionado con la calidad, seguridad y eficacia de las vacunas.

El control de la temperatura recomendada por el fabricante constituye un elemento de vital importancia.  La exposición a temperaturas elevadas puede provocar pérdidas de la potencia de la vacuna.  El mantenimiento de la cadena de frío debe ser controlado y  registrado.

El grado de implementación de esas funciones puede variar en dependencia de la fuente o vía de adquisición de la Vacuna.  La siguiente tabla muestra las funciones que deben realizarse en cada caso.

	Vía de 

Adquisición
	Registro
	Vigilancia
	Liberación

 de Lotes
	Inspección
	Laboratorios
	Evaluación Clínica

	Agencias de Naciones Unidas
	X
	X
	X
	
	X
	

	Compra directa
	X
	X
	X
	
	X
	

	Productor
	X
	X
	X
	X
	X
	X


Las vacunas que son adquiridas mediante las Agencias de Naciones Unidas    

(UNICEF), son vacunas Certificadas por la OMS mediante el Proceso de Aceptabilidad de Vacunas, lo que significa que fueron evaluadas y calificadas y son por tanto de calidad asegurada lo que implica que el fabricante cumple con las Normas de Buenas Prácticas de Manufactura de OMS y la Autoridad Reguladora de Medicamentos en competente para realizar las funciones básicas.  Para este caso es necesario Registrar la Vacuna y realizar la Vigilancia post comercialización de la misma.

No obstante existen países que tienen establecido en su reglamentación realizar la Liberación de Lotes y ensayos de control del producto final a cada lote que es recibido y esto constituye una política de OPS.

La OMS tiene publicada la lista de suministradores de Vacunas que están calificadas, la cual está publicada en Internet.

Para poder realizar estas funciones la ANR debe tener mandato para:

· Definir los criterios para la solicitud y evaluación de Registro.

· Emitir, variar y revocar el Registro de Vacunas y otros Biológicos.

· Garantizar la Seguridad y uso efectivo de cada Vacuna mediante un control adecuado y un Sistema de Vigilancia.

Para poder realizar las funciones son elementos claves los siguientes:

Personal:

La ARN debe contar con personal suficiente para realizar las funciones básicas y con experiencia adecuada.  Si la ARN cuenta con pocos profesionales estos deben ser capaces de realizar varias actividades.

Debe haber un Plan de Capacitación del personal de acuerdo a las actividades que realiza.

Procedimientos establecidos: 

Los procedimientos para el proceso de evaluación deben estas claramente definidos.  Se recomienda consultar las Guías publicadas de OMS para cada vacuna como referencia.

Las especificaciones de las Vacunas que se van a aplicar en el país debe estar definido conjuntamente con el Programa Nacional de Inmunizaciones, y esto dependerá de la situación epidemiológica de cada país.

Indicadores para evaluar el cumplimiento de las funciones básicas de las ANR.

Con el objetivo de evaluar el cumplimiento de las funciones básicas que deben cumplir las ANR para la Reglamentación de Vacunas, la OMS ha desarrollado indicadores por cada función como una herramienta para la recopilación de datos y revisión de las funciones y estos a su vez tienen un grupo de sub indicadores que brindaran mas información acerca de los aspectos a tener en cuenta. Estos indicadores se muestran en el Anexo  1.
SISTEMA REGULADOR

Es responsabilidad de los fabricantes producir medicamentos con la calidad, seguridad y eficacia requerida, pero las ANR de cada país son responsables de establecer los procedimientos para asegurar que los productos y los fabricantes cumplen con los criterios establecidos. 

Todas las ANR deben tener establecido un sistema de reglamentación para las vacunas ya que estas se diferencian del resto de los medicamentos porque la mayoría son administradas a niños sanos, además debido a que la calidad de las mismas no puede ser determinada mediante ensayos solo al producto final. El sistema regulador no es más que el conjunto de Regulaciones y reglamentos establecidos por la ANR que les permite ejercer sus funciones y aplicar medidas.

La OMS ha establecido indicadores para medir el Sistema de Reglamentación y estos son esenciales para los países que fabrican vacunas. Para el caso de los países que solo importan vacunas son necesarios cumplimentar algunos de ellos.

Los indicadores para evaluar esta función son:

· Bases legales para el establecimiento del sistema de reglamentación de vacunas y su cumplimiento.( todos los países )

· Estructura jerárquica que refleje que la autoridad reguladora es independiente del fabricante  (sólo para países productores de vacunas)

· Sistema de retiro de lotes con mecanismos para confirmar la destrucción de lotes y  sistema  para documentar su efectividad ( todos los países )

· Adecuada experiencia del personal ( todos los países)

· Plan de desarrollo institucional ( todos los países)
· Sistema de Calidad para todas las funciones (todos los países)

· Transparencia y responsabilidad de dar cuentas públicamente. (todos los países)
A continuación se explican cada uno de los indicadores anteriormente mencionados.

1.-Bases  legales para el establecimiento del sistema de reglamentación de vacunas y  su cumplimiento (todos los países)

La estructura de las ANR puede diferir en determinados países y depende de las características de cada país,  si es fabricante o no, si es grande o pequeño. La ANR puede ser independiente o formar parte del Ministerio de Salud, pero tiene que en principio establecer un sistema de reglamentación para asegurar que todos los medicamentos estén sujetos a un control legislativo y se ajusten a normas específicas.

Existen países donde las ANR incluyen dentro de sus estructuras a los laboratorios de Control y otros  que están independientes y agrupados en Laboratorio Nacional de Control. Algunas funciones también pueden depender de alguna dirección específica del Ministerio de Salud, pero siempre que se cumplan las funciones que corresponden, cualquier estructura orgánica es adecuada.

La legislación nacional debe reflejar con claridad las funciones, responsabilidades, la misión, los poderes y la estructura organizativa de la ANR. Las leyes deberán cubrir eficazmente la reglamentación de vacunas según las recomendaciones de la OMS para las funciones básicas, y deben establecerse las bases legales para realizar las siguientes actividades:

· Autorizaciones de comercialización

· Estandares apropiados (ejemplo farmacopeas)

· Control de importación

· Control de exportación

· Control de la fabricación

· Control de la distribución ( mayoristas y minoristas)

· Monitoreo de la seguridad y calidad de los productos comercializados.

· Control de la promoción y publicidad

· Control de los Ensayos clínicos.

· Asegurar la confidencialidad de la información

· Transparencia

· Identificar y sancionar productos y actividades ilegales.

La reglamentación establecida debe estar publicada para todas las Áreas y estar actualizada.

Es importante establecer e implementar una Política Farmacéutica Nacional. La OMS ha publicado varios documentos  que pueden ser consultados.

2.-Estructura jerárquica que refleje que la autoridad reguladora es independiente del fabricante (Solo para países productores de vacunas)

Las líneas de autoridad que reflejen la independencia del  fabricante deben estar claramente definidas, para evitar conflictos de intereses.

En caso de utilizarse el mismo laboratorio de control de calidad deberán existir mecanismos para asegurar el enmascaramiento de pruebas y toma de decisiones.

Es usual el uso de expertos externos durante el proceso evaluativo pero hay que demostrar que no son representantes de la Industria.

La ANR deberá contar con un Código de Ética para su personal y procedimientos escritos para las reuniones con los solicitantes y otras partes interesadas.
3.-Sistema de retiro de lotes (todos los países) 

Las autoridades nacionales reguladoras deben poseer un sistema para hacer cumplir el retiro de lotes, para comunicar las decisiones a los usuarios y para notificar a las ANR de otros países que importan el producto.

Cuando sea necesario retirar un producto del mercado, la ANR debe poder hacerlo o asegurar que se efectúe rápida y eficientemente. Debe proporcionar información a los fabricantes, los importadores y los agentes, así como a los usuarios de las vacunas sobre el tipo de situación o condiciones que requerirían notificación de la ANR para considerar la necesidad de una instrucción de devolución. Las razones para el retiro de lotes podrían incluir:

· un problema de calidad, problema del producto, problema de almacenamiento, problema  de la etiqueta o una queja al respecto;

· un evento adverso vinculado con el producto;

· el producto alcanza su fecha de caducidad.

Establecer contactos con las ANR de otros países para intercambiar información sobre los retiros de lotes.

4.-Experiencia apropiada del personal (todos los países)
La estructura de una autoridad nacional reguladora para los productos biológicos requerirá personal capacitado y experimentado en el control de tales productos y versado en las disciplinas pertinentes, como bioquímica, biología, farmacia, microbiología y epidemiología. Las calificaciones y la experiencia del personal deben adecuarse a las funciones y actividades por llevarse a cabo y a la variedad de productos por controlar.

Los expertos independientes y los comités consultivos capacitados son imprescindibles como una fuente de conocimientos especializados, asesoramiento clínico y técnico específico cuando sea necesario. Además, la ANR puede requerir el acceso a los laboratorios de pruebas apropiados. El tipo de aporte requerido de los expertos y asesores dependerá de la experiencia del propio organismo y de la variedad de productos considerados para la acción reglamentaria.

Las actividades administrativas serán una responsabilidad principal de una ANR reciente en desarrollo. No se espera que una autoridad reguladora pequeña tenga la experiencia técnica propia como para desempeñar todas las funciones, pero podría confiar en los productos autorizados (y por consiguiente evaluados) en el país de origen por una ANR reconocida con asesores y expertos apropiados. El bien planificado y responsable desempeño de las funciones administrativas y reguladoras por personal y expertos bien seleccionados, apropiadamente capacitados, dará como resultado una ANR eficaz y creíble.

5.-Plan de desarrollo institucional (todos los países)

El personal de las autoridades reguladoras de reciente desarrollo para las vacunas y otros productos biológicos requerirá instrucción en los procesos de administración y gerenciamiento de las presentaciones, evaluación técnica y clínica para la concesión de licencias, como así también en las responsabilidades post-autorización. En algunos casos, el personal habrá acumulado experiencia como parte de una autoridad reguladora farmacéutica. Sin embargo, cada funcionario de la autoridad debe recibir el entrenamiento apropiado y asistir a los cursos de entrenamiento práctico sobre los aspectos administrativos y técnicos de las autorizaciones, y procedimientos de control que ellos realizan para las vacunas y los productos biológicos.

Los requisitos reglamentarios y las responsabilidades evolucionan con el tiempo debido a los adelantos tecnológicos, como el desarrollo de nuevos productos, la mejora continua de las normas de buenas prácticas de fabricación, de las normas para las buenas prácticas clínicas (BPC), de las normas sobre buenas prácticas de laboratorio (BPL) y los métodos de fabricación y de análisis de los productos existentes. El entrenamiento progresivo será esencial para que la ANR se mantenga actualizada con todos estos adelantos y lleve a cabo eficazmente sus funciones.

Debe existir un plan de entrenamiento institucional para establecer las necesidades de capacitación, metas y cronogramas, para identificar los cursos posibles y asegurar que cada miembro del personal que reciba entrenamiento transmita la información al personal restante. Enseñar a otros miembros del personal es un buen ejercicio de entrenamiento. Es muy eficaz para el funcionario que presenta la información y amplía la capacitación a todo el personal.

6.-Sistema de calidad para todas las funciones (todos los países)

Las Autoridades Nacionales de Control deberán implementar un Sistema de Calidad que abarque todas las actividades que realiza, de forma tal que los resultados y las decisiones tomadas sean confiables.  El sistema estará basado en las Normas ISO 9000 y su implementación permitirá prevenir riesgos, detectar desviaciones, corregir errores y lograr eficiencia.

La definición de la Misión de la Institución, su política de calidad así como la implementación  del Manual de Calidad son elementos esenciales. 

Como parte del Sistema de Calidad de la ANR está la implantación del Sistema de calidad para los laboratorios por la ISO IEC 17025 debido a que la  principal función de éstos es realizar ensayos para determinar que los productos cumplen con los requerimientos y especificaciones establecidas. Esta función es efectiva si el servicio y los resultados obtenidos son válidos y confiables, y esta seguridad la logramos cuando tenemos un sistema de calidad, con manual de calidad establecido, donde están claramente definidos la estructura organizativa, responsabilidades, procedimientos y  procesos.

La OMS ha publicado en la SIT 902 anexo 8, 2002, los requerimientos para un Sistema de Calidad en la función de Inspección, cuyo objetivo es introducir los principios básicos del sistema de calidad en las operaciones internas del Área de Inspección dentro de la ANR. Este sistema constituye un elemento esencial en el reconocimiento mutuo de la inspección nacional de BPM. Algunos de los aspectos que abarca son los siguientes:

· Estructura organizativa
· Personal

· Documentation
· Procedimientos
· Registros

· Manual de Calidad

· Confidencialidad

· Auditoria interna y revisiones periódicas.

7.-Transparencia y responsabilidad de dar cuentas públicamente (todos los países)
Las informaciones generadas por la ANR deben estar disponibles para su uso interno, de forma tal que todo el personal de la institución conozca oportunamente y se mantenga actualizado acerca de la información que se va generando.

Debe estar definida la información de carácter público para lo cual es necesario establecer los mecanismos adecuados para garantizar la divulgación rápida y oportuna de la información sobre las disposiciones, reglamentos, resoluciones así como los criterios de tomas de decisiones.

La información sobre los productos registrados y el estatus de las plantas de producción con relación a la licencia deben estar publicados, así como la información sobre sanciones, retiro del mercado y alertas farmacológicas.

Pueden utilizarse boletines y tener un sitio web para la divulgación. Deben crearse los mecanismos para la interacción informal, entre la ANR y sectores de la sociedad cívil. 
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