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El afio 2018 augura un panorama de cambios
numerosos Yy de tal magnitud que solo la cons-
tante innovacién podra sustentar una industria
farmacéutica eficiente y rentable. Los articulos
que presentamos en esta ocasion intentan refle-
jar ese ambiente de desafios incluyendo el rol de las
agencias regulatorias, la colaboracién entre distintos tipos
de organizaciones con la industria farmacéutica, el proble-
ma de la innovacién que es mas explosiva que la aparicion
de guias que indiquen el camino a recorrer, el desafio que
implica realizar auditorias en esa realidad cambiante y la
extensién de la industria a nuevas areas como es la de los
productos médicos.

La presencia internacional en la actividad regulatoria es
una condicién indispensable para favorecer y colocar la ac-
tividad manufacturera en el entorno de una alta competen-
cia global y beneficiar, en consecuencia, la posibilidad que
tiene nuestro pais de exportar a distintos destinos. Pero
para ello hay que establecer condiciones organizativas y
de vigilancia sanitaria acordes a las necesidades actuales
y prever las que pueden llegar en el futuro inmediato. La
participacion de la ANMAT en este aspecto es esencial y en
este numero resalta el articulo provisto por nuestra Agen-
cia reguladora “ANMAT: Foro Permanente de Regulacion de
Bioldgicos de las Américas” en el cual se comenta el proyecto
cuyo titulo corresponde al del articulo.

El CONICET nos entrega en esta oportunidad un articulo
referido a las actividades del ICiVet-Litoral, “Centro de Me-
dicina Comparada (ICiVet-Litoral), plataforma integral para el
andlisis de fdrmacos y productos biofarmacéuticos”. El mismo
ha sido elaborado por dos investigadores del CONICET y
del Centro de Medicina Comparada de la Facultad de Cien-
cias Veterinarias de la Universidad Nacional del Litoral, ubi-
cado en la ciudad de Esperanza, provincia de Santa Fe. El
Dr. Hugo H. Ortega, Director del Centro e Investigador Prin-
cipal del CONICET y la Dra. Natalia R. Salvetti, Responsable
de Gestion de Calidad e Investigador Independiente del
CONICET, describen las actividades referidas a ensayos bio-
|6gicos y desarrollan el concepto de plataforma tecnoldgica
para resaltar los beneficios del uso de tales plataformas.

Podria llamarnos la atencién la referencia especial a pro-
ductos biofarmacéuticos o biolégicos en los articulos co-
mentados hasta ahora, el correspondiente a la ANMAT y
el presentado por el CONICET. Sin embargo, no para aqui
esta linea de concordancia sino que continua en el siguien-
te tema, ya que la nota perteneciente a la serie ESTIMULO
AL PROCESO DE REVISION de la USP, que les sigue, se titula
“Estructuras de Orden Superior de Proteinas en el Desarrollo
Biofarmacéutico”. En el mismo y ante la falta de guias publi-
cas para la caracterizacion de estructuras de orden supe-
rior de las proteinas usadas en el desarrollo de productos
biolégicos, los autores presentan diversas técnicas analiti-
cas y analizan sus ventajas y desventajas.

Globalizacion, actividad regulatoria, falta de guias, innova-
ciones disruptivas crean un ambiente apasionante, heterogé-
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neo y desbordante desde el punto de vista de todas

las actividades industriales. Y entonces surge la au-

ditoria como una actividad para contribuir a poner

orden y establecer prioridades. La Farmacéutica Sil-

via Peretti de Garcia, reconocida profesional del am-

bito local e internacional, ha tenido la gentileza de con-

tribuir con un articulo sobre “Auditorias Internas y Externas. Un

tdndem efectivo para confirmar calidad de los medicamentos”.

¢Cémo debe ser un auditor?, ;qué diferencia a un auditor in-

terno de uno externo?, ;qué perfiles son aconsejables para

la seleccién y entrenamiento de los auditores internos? son

preguntas a realizarse. Puede leerse en la seccién Garantia
de Calidad.

La seccion de Investigacion y Desarrollo se hace presente
con dos articulos. Uno de ellos lleva por titulo “Qué es una
Organizacion de investigacion por contrato: CRO?”. Es una con-
tribucion de la Farmacéutica Paula Pirson, especialista en
Asuntos Regulatorios de una prestigiosa Contract Research
Organization (CRO) de actividad global. Inicidbamos esta nota
hablando de cambios grandes y constantes que implican el
desarrollo de nuevas estrategias para mantener la innovaciéon
a un ritmo adecuado a las necesidades de la salud de la po-
blacion. Las CROs son actualmente un actor principal en esta
demanda de mejora continua en la produccién de resultados
en las etapas de investigacion, con un alto nivel de especiali-
zacion y en un entorno multinacional.

El otro articulo correspondiente a la seccion de Inves-
tigacion y Desarrollo es una contribucién de la Dra. Silvia
Giarcovich y del Farmacéutico Marcelo Sciandra. El tema
del mismo es “Utilidad de estudios farmacocinéticos explora-
torios en el desarrollo de productos farmacéuticos”. El bene-
ficio y los ahorros de costos que se obtienen mediante la
utilizacién de estos estudios exploratorios son mostrados
con claridad y con varios ejemplos. Es especialmente sig-
nificativa toda la discusion alrededor de la relacion que se
debe construir entre los estudios de bioequivalencia in vi-
tro y los estudios farmacocinéticos para obtener la mejor
predictibilidad del comportamiento de las formulaciones y
apoyar asi el trabajo de desarrollo.

Sandro Lerma nos envia un articulo desde lItalia, enfocado
en los Productos Médicos y en su desarrollo. Su articulo “Pro-
ductos Médicos: Asociarse con la excelencia es el factor clave de
éxito” cuenta la historia del desarrollo del polo tecnolégico
conocido como Technopole de Mirandola (TPM) en el norte
de Italia y del nivel de complejidad e interaccion alcanzado
en la actualidad “entre las distintas dreas de negocio, univer-
sidades y el territorio”. Realmente es apasionante ver como
grupos empresarios, universitarios y el territorio se unen
para promover lainnovacion, la actividad cientifica y el desa-
rrollo empresarial sinergizando sus respectivas actividades.

Magdalena Nannei
Directora de la Revista

Estimados lectores y colegas, les agradeceré me hagan llegar sus
comentarios y sugerencias a mnannei@safybi.org
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SAFYBI

Palabras de la Presidenta

Estimados colegas y amigos:

En SAFYBI hemos comenzado otro afio con actividades de
capacitacién, para lo cual estamos presentando una amplia
oferta de cursos, programas anuales y posgrados pensados
y organizados con la visién de cubrir un amplio campo de
necesidades y requerimientos de la industria farmacéutica
en sus distintas areas de actividad.

Los comités de expertos seran los encargados de convocar
a especialistas del ambito publico y privado a fin de dictar
cursos especificos, emitir documentos técnicos y colaborar
en la redaccion de normativas oficiales.

Somos conscientes de que nos encontramos transitando
una etapa de grandes cambios tecnoldgicos y de un desarro-
llo de la ciencia que nos sorprende constantemente. Cam-
bios que a diario son anunciados y para los cuales debemos
estar preparados para poder prever su llegada, incorporan-
dolos y actuando en consecuencia.

Para alcanzar ese futuro transformador, debemos tran-
sitar primero el presente poniendo el foco en dos grandes
grupos: el de los profesionales que ya trabajan en la industria
y poseen experiencia que demandan cursos de alta especia-
lizacién y el de aquellos graduados que habiendo desarro-
llado tareas en otras especialidades desean incorporarse a la
industria y necesitan una capacitacién de base.

Es nuestra obligacién también ocuparnos de los estudian-
tes que cursan los ultimos afios de las distintas Facultades
de Farmacia y Bioquimica de nuestro pais y que muestran
una vocaciéon para incorporarse a la actividad industrial.
Debemos entonces, tomar la responsabilidad de guiarlos y
asesorarlos sobre las diversas opciones en las que puedan
desarrollarse. Para ellos y para los recién egresados, SAFY-
Bl les ofrece la oportunidad de acompafiarlos para dar sus
primeros pasos en estas areas tan especificas mediante el
otorgamiento de becas y beneficios especiales.

Para cubrir una parte importante de las demandas esta-
mos presentando el Programa Anual de Asuntos Regulato-
rios que a través de 15 mddulos proporciona el marco legal
de todas las actividades involucradas desde las habilitaciones
hasta la comercializacién de los medicamentos. Ofrece ade-
mas, la oportunidad de capacitarse con disertantes expertos
en la operatoria industrial y de su contraparte: la visiéon de la
autoridad sanitaria.

Otra area de gran importancia en la que este afio tenemos
previsto dictar varios cursos, tanto de introduccién como de
alta especializacion, es la de productos biolégicos y biotec-
nolégicos. El abordaje de este tema se hace imprescindible
teniendo en cuenta su excepcional crecimiento en todo el
mundo, muy especialmente en los paises desarrollados. En
Argentina se prevé un aumento significativo de las inversio-
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nes empresarias que buscan aumentar su insercion en el
mercado con productos de alto valor agregado en los dis-
tintos campos de la salud humana, animal, alimentos y de
insumos agro-industriales que indefectiblemente requeriran
personal técnico altamente especializado.

Productos médicos, es otro campo que ha registrado un
notable crecimiento en los Ultimos veinte afios producien-
do adelantos técnicos en el disefio y el desarrollo de nue-
vos biomateriales para su construccion, lo que constituy6
una mejora sustancial en los rendimientos esperados. De
este modo, se logré multiplicar sus usos y aplicaciones en
el ambito de la salud humana generando un espacio en
el trabajo técnico-profesional multidisciplinario basado de
manera especial en los conocimientos de los profesionales
farmacéuticos. La curva de crecimiento y la inmensa varie-
dad de estos productos generan la necesidad de capacita-
cién en todas las areas que involucra esta industria: desde
el disefio, la fabricacion, el almacenamiento, distribucién
hasta su dispensacién. El posgrado que dicta SAFYBI junto
con la Universidad Kennedy constituye una excelente pro-
puesta para todos los interesados en incorporarse a este
campo tecnologico.

Ademas, se desarrollaran una gran variedad de cursos
que cubriran todas las etapas productivas desde el desa-
rrollo hasta la aprobacion de un producto terminando con
calidad asegurada que llegue al paciente a través de una
cadena de distribucién controlada y eficiente.

No podemos dejar de mencionar la enorme importancia
y responsabilidad que tiene la fabricacién de gases medi-
cinales e industriales por su uso en instituciones hospita-
larias como en la produccién de productos sensibles que
también tendran llegada al paciente.

Estamos incorporando ademas, temas necesarios para
el desarrollo personal en areas directivas que complemen-
ten los conocimientos técnicos: Habilidades gerenciales,
Gestién de proyectos, Administracion eficaz del tiempo y
muchos otros que iremos anunciando oportunamente.

Es momento de agradecer a todos los colaboradores
gue incansablemente trabajan en la organizacién de acti-
vidades en las distintas subespecialidades de la farmacia
Industrial y a los disertantes que trasmiten generosamen-
te su conocimiento reconocido y siempre valorado.

Los invitamos a formar parte de los comités de exper-
tos de SAFYBI y a compartir este espacio de formacion
profesional.

Mirta B. Fariiia
Presidenta de SAFYBI
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La complejidad y caracteristicas de los medicamentos de
origen biolégico exigen un marco normativo soélido y eficaz
que responda al objetivo de promover procesos regulato-
rios mas eficientes desde la perspectiva de la salud publica.

La Administracion Nacional de Medicamentos Alimentos
y Productos Médicos (ANMAT) ha venido desarrollando mul-
tiples acciones que dan cuenta de este desafio. Uno de ellos
es la constitucién de un espacio de trabajo conjunto, de in-
tercambio de experiencias e informacion sustentable en el
tiempo para el fortalecimiento y la convergencia regulatoria
en el area de bioldgicos en la Regién de las Américas.

En diciembre del 2017, se llevd a cabo en la sede de la
Organizacién Panamericana de la Salud (OPS), en Estados
Unidos, el encuentro que reunié a las Autoridades Regula-
doras de Referencia de la Region de las Américas: ANMAT,
ANVISA (Brasil), INVIMA (Colombia), CECMED (Cuba), COFE-
PRIS (México), Health Canada (Canada), ISP (Chile) y FDA
(Estados Unidos).

En ese marco, se realizé la reunién del Comité Directivo
de la Red Panamericana para la Armonizacién de la Regla-
mentacion Farmacéutica - Red PARF (OPS/OMS), oportuni-
dad en que se aprob6 por unanimidad el nuevo proyecto
presentado por ANMAT “Foro Permanente de Regulacion
de Bioldgicos de las Américas”.

La Red PARF es una iniciativa de las Autoridades Regula-
doras Nacionales de la Region (ARNr) y la Organizacion Pa-
namericana de la Salud (OPS) destinada a apoyar los pro-
cesos de armonizacion de la reglamentacién farmacéutica
en las Américas, considerando las realidades y las politicas
sanitarias nacionales y subregionales y el reconocimiento
de las asimetrias pre-existentes.

Tiene como objetivos generales el fortalecimiento de
las funciones y los sistemas regulatorios de los paises de
la Regién; el desarrollo, aprobacion e implementacion de
propuestas comunes en el drea de regulacién de las tecno-
logias sanitarias orientadas a la convergencia regulatoria;
y el desarrollo de competencias basicas para el fortaleci-
miento de las buenas practicas regulatorias y el uso de las
ciencias regulatorias en los Estados Miembros.

Uno de los instrumentos utilizados para el logro de los ob-
jetivos planteados, es la constitucion de grupos de expertos
en areas prioritarias para la armonizacién farmacéutica.

En este contexto se realiz6 en octubre de 2016 el “Taller
sobre Regulacion de Productos Biolégicos en las Améri-
cas” en Buenos Aires, Argentina, por OPS junto a ANMAT y
HEALTH CANADA. El Taller, del que participaron represen-
tantes de las Autoridades Reguladoras Nacionales (ARNSs)
de un total de 17 paises y representantes de Asociacion
Latinoamericana de Industria Farmacéutica (ALIFAR) y la
Federacién Latinoamericana de la Industria Farmacéutica
(FIFARMA) se orient6 a fortalecer los sistemas regulado-
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res de medicamentos de origen biolégico, el desarrollo y
actualizacién de requisitos para su evaluacién, asi como
generar iniciativas de convergencia regulatoria.

En la sesion realizada el ultimo dia la propuesta de AN-
MAT de generar un foro de regulacion de Biologicos en la
Region de las Américas conté con el apoyo unanime de los
representantes de las ARNs presentes.

Asi surgié el Proyecto “Foro Permanente de Regula-
cion de Bioldgicos de las Américas”.

Se trata de un esquema que, con la participacion de
representantes de las ARNs y Asociaciones de la Industria
Farmacéutica facilitara el intercambio de informacion, dis-
cusién, consulta y retroalimentacién de documentos guia
para el sector; el uso de lineamientos de la Organizacion
Mundial de la Salud, el desarrollo de los recursos humanos
que deben afrontar los nuevos desafios regulatorios en el
area de biologicos y la generacion e intercambio de infor-
macion.

La propuesta se desarrollé sobre la base de tres ejes
tematicos:

1) Espacio de Convergencia regulatoria

e Difusion y discusién de lineamientos de la OMS

e Difusion y discusién de documentos borradores de la
OMS puestos en consulta publica de forma tal de facilitar
su comprension, generar conocimiento y, eventualmente
establecer una postura regional respecto de los mismos.
Equipos de trabajo para el abordaje de temas y regla-
mentaciones especificas relacionadas con la regulacion
de los diferentes productos biolégicos, aspectos de Bue-
nas Practicas y otros temas de interés. Se espera se ge-
neren documentos de trabajo a partir del estudio y dis-
cusion de los nuevos desafios regulatorios, identificacién
de debilidades y amenazas para su implementacién, y en
funcién de ello sugerencias de potenciales estrategias
para su implementacién.

Desarrollo de estrategias para la Mejora de los estanda-
res regulatorios en la Region.

2) Espacio de Capacitacién, intercambio de
experiencias y entrenamiento

e Generar una base de datos de oportunidades de capaci-
tacion ofrecidas por las diferentes ARNSs.

Identificar necesidades de capacitacion y entrenamiento
generalesy especificos y canalizar las mismas para su ge-
neracioén, en caso de vacancia en los temas planteados.
Generar espacios de intercambio de experiencias entre
reguladores a través del trabajo en red.

3) Espacio de Cooperacién en Vigilancia Sanitaria
e Facilitar el intercambio de informacién sobre decisiones
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reguladoras adoptadas por las diferentes ARNSs.

e Facilitar la difusion de Alertas rapidos.

e Facilitar informacién sobre inspecciones realizadas en
plantas localizadas fuera de la regién que permita ser
considerada al momento de la planificacion de inspec-
ciones por parte de las diferentes ARNSs.

¢ Difundir capacidades de los LNC de la Difundir capaci-
dades de los LNC de la Region que puedan ofrecer sus
servicios a ARNs que asi lo requieran.

Se propuso un Plan de ejecucién en dos Fases. Finaliza-
das las mismas se estableceran los lineamientos para el
sostenimiento en el tiempo de la iniciativa.

El proyecto fue aprobado en diciembre del 2017 y tiene
2 afios de vigencia. Actualmente se encuentra en la fase I.

FASE |

Fase de Desarrollo de la organizacién y estructura del Foro

y su implementacién

1 Organizacién y estructura del Foro considerando los tres
ejes propuestos.

2 Puesta en conocimiento a las ARNs de la Organizaciéon y
Estructura.

3 Puesta en marcha del eje Espacio de Convergencia Regu-
latoria.

4 Puesta en marcha del eje Espacio de Capacitacion, inter-
cambio de experiencias y entrenamiento.

5 Puesta en marcha del eje Espacio de Cooperacion en Vi-
gilancia Sanitaria.

6 Monitoreo, Evaluacién y documentacién del enfoque,
resultados y lecciones de la iniciativa sobre la base del
marco légico establecido. El marco logico incluye los indi-
cadores (medidas que muestran los progresos logrados),
medios de verificacion (fuentes de informacion y méto-
dos empleados para mostrar esos logrados) y supuestos
(acontecimientos, condiciones o decisiones que estan
fuera del control del proyecto).

7 Ajustes

FASE 11

Fase de Implantacién o fortalecimiento del Foro
1 Establecimiento de Plan operativo
2 Establecimiento del nuevo marco légico

Este proyecto aspira a identificar las problematicas que
son comunes a las autoridades reguladoras de referencia
de la regién de las Américas. En base a esto, generar infor-
macién de campo y elaborar productos sobre estrategias
de mejora en la regulacion, que le permita a cada Agencia
optimizar sus aspectos regulatorios y propender a su vez
al fortalecimiento de las capacidades regulatorias de la re-
gién en el area de productos biolégicos.

La ANMAT ha logrado constituirse en un referente re-
gional manteniendo un espiritu dinamico y abierto. El Foro
Permanente de Regulacion de Productos Bioldgicos es un
compromiso mas para dar cuenta de ello.
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CONICET

Centro de Medicina Comparada (ICiVet-
Litoral), plataforma integral para
el analisis de farmacos y productos

biofarmacéuticos

Introduccion

El descubrimiento de un nuevo principio activo compren-
de el estudio de los procesos de sintesis, aislamiento de
una fuente natural o la obtencién biotecnologica, la carac-
terizacion de su actividad y toda la fase preclinica, inclui-
da la toxicologia; de manera tal que nos confirmen que
el compuesto es aceptable en cuanto eficacia y seguridad
para su ensayo en seres humanos. Por otra parte, la fase
de desarrollo comprende los estudios clinicos y el registro
farmacéutico ante las autoridades regulatorias. Se ha des-
cripto que sélo 1 de cada 10.000 moléculas con posible ac-
tividad terapéutica descubierta pasa a la fase de desarrollo,
1 de cada 100.000 supera los ensayos clinicos y logra regis-
trarse, y sélo 3 de cada 10 nuevos medicamentos registra-
dos recupera su inversioén inicial (Marovac, 2001). Por tal
motivo, el disefio racional de farmacos y de métodos para
su estudio, constituye una herramienta casi indispensable
en el desarrollo actual de nuevos medicamentos, contribu-
yendo a un aumento de las posibilidades de éxitos y a un
decrecimiento de los costos.

El desarrollo de medicamentos cada vez mas seguros,
adecuados y efectivos en el tratamiento de enfermeda-
des, es una tarea que requiere del esfuerzo coordinado
e inteligente de un elevado nimeros de profesionales de
formacion diversa y dedicacion, en la que la capacidad de
deduccion, la institucién y en muchos casos, la suerte, han
jugado un papel fundamental. Reconociendo la importante
contribucion del azar en el resultado positivo de este es-
fuerzo, es preciso destacar que su base esta s6lidamente
anclada en un disefio inteligente y racional, ya que sélo
acudiendo al azar, nunca se obtendran medicamentos efi-
cacesy seguros.

Es por ello que los ensayos biolégicos son fundamenta-
les en las ciencias biomédicas, no s6lo para comprender
los mecanismos celulares que son la base de la vida que
conocemos, sino ademas, para favorecer el desarrollo de
mejores métodos de prevencion, diagnostico y tratamien-
to de las enfermedades que afectan al ser humano y a
los animales. El uso de animales de experimentacion en
el laboratorio es también indispensable para las pruebas
de potencia, alcance y seguridad de sustancias bioldgicas
utilizadas en medicina, y para la determinacion de la toxi-
cidad de un gran nimero de compuestos que se preparan
por sintesis quimica cuyo uso puede representar un riesgo
para la salud.

En la actualidad, se sintetizan cada afio mas de 1000
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nuevos productos entre sustancias quimicas, medicamen-
tos, cosméticos, plaguicidas, aditivos alimentarios, etc. En
este sentido, como ya mencionamos, es indiscutible la
importancia que los modelos animales han tenido hasta
el momento en el avance de la investigacion biolégica, en
medicina humana y veterinaria. Las sustancias antes men-
cionadas, ya sea en las instancias de investigacion basica o
ya en las etapas preclinicas, deben ser estudiadas median-
te el desarrollo de protocolos experimentales adecuados
que, cualquiera sea su naturaleza, implican la interaccion
de reactivos fisicos, quimicos y/o biolégicos. De este modo,
debemos considerar a los animales de laboratorio, como
verdaderos reactivos biologicos, que participan en un mo-
delo experimental. Al realizar sus investigaciones, un cien-
tifico debe trabajar con sustancias puras, libres de contami-
nantes y el mismo criterio debe ser considerado cuando se
utiliza un modelo experimental.

Teniendo en cuenta el concepto de reactivo biolégico, se
sobreentiende que la obtenciéon de animales de laborato-
rio, adecuadamente controlados, involucra la adopcién de
técnicas de crianza y manutencion especificas, que deben
ser rigurosamente controladas. Como hemos mencionado,
la calidad de los animales de laboratorio, puede interferir
de modo significativo en el resultado de un experimento,
llevando a interpretaciones incorrectas en modelos expe-
rimentales. Si consideramos que el fin de la mayor parte
de las investigaciones es servir directa o indirectamente a
la salud (tanto animal como humana), cualquier progreso
en éste area representa una valiosa contribucion para el
desarrollo y mejora de la ciencia.

Concepto de plataforma tecnolégica

De acuerdo a lo propuesto por el Parque Cientifico de
Barcelona, Espafia (www.pcb.ub.edu), una plataforma tec-
nolégica es “una agrupaciéon de equipamientos técnicos y
humanos destinados a ofrecer recursos tecnologicos de
elevado nivel acompafiados de excelentes conocimientos
cientificos a una comunidad de usuarios, publicos y priva-
dos, tanto a nivel local, regional como nacional”.

Segln el modelo de Plates-formes de Recherche de la
Ley de Innovacion y de Investigacion francesa de 1999, el
concepto de Plataforma Tecnoldgica esta elaborado con
la finalidad de promover e institucionalizar el soporte a la
innovacion mediante la transferencia de tecnologia de las
instituciones publicas de investigacion.

Las plataformas tecnoldgicas deben tener recursos hu-
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manos de elevado nivel de conocimiento tecnolégico y
cientifico. Ademas, se caracterizan por la constante actuali-
zacién mediante la combinacion de la investigacion propia
asociada a grupos de investigacion relacionados con los
coordinadores cientificos de la plataforma, la investigacion
colaborativa y el servicio tecnologico.

En nuestro caso, la plataforma integral para el analisis
de farmacos y productos biofarmacéuticos, se asemejaria
en su constitucion a las Plataformas Biotecnolodgicas defi-
nidas por el Parque Cientifico de Barcelona como estruc-
turas cientifico-tecnologicas de apoyo a la investigacion
en biotecnologia, biomedicina y quimica farmacéutica que
agrupan equipos e instrumentos de Ultima generacion con
técnicos altamente especializados. El campo de aplicacion
hace que un enfoque de servicio clasico no sea el adecuado
y compromete una participacion activa de la plataforma en
proyectos de investigacion, redes de plataformas, proyec-
tos de desarrollo tecnolégico y convenios que van mas alla
en tiempo y complejidad del servicio puntual.

En general, se pueden dividir las actividades a desarrollar
por dentro la Plataforma en cuatro grandes areas:

e Servicios cientificos de apoyo a la investigacion transla-
cional.

Asistencia en asuntos regulatorios.

Desarrollo tecnologico.

Participacion en proyectos de investigacién mixtos (con
empresas o grupos de investigacion).

Para comprender la importancia de este tipo de orga-
nizaciones funcionales en Investigacién y Desarrollo, se
puede citar que para seguir siendo competitiva, la indus-
tria europea, en particular la espafiola, ha planteado la ge-
neracion de estas Plataformas Tecnoldgicas (Ministerio de
Ciencia e Innovacion. Gobierno de Espafia, 2009). Ademas,
se han constituido como agentes de peso en el desarrollo
de la politica de investigacion europea, orientando a las ne-
cesidades industriales dentro del VIl Programa Marco de la
Unién Europea. Mediante estas herramientas, con apoyo
gubernamental, proponen solucionar la necesidad de es-
pecializarse mas en areas de alta tecnologia, contemplan-
do aumentos en la inversion en investigacién, mejorando
la coordinacion entre los agentes relevantes y elevando el
contenido tecnolégico de la actividad industrial.
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Acerca del Centro de Medicina Comparada

El Centro de Medicina Comparada (CMC), se encuentra
ubicado en la Facultad de Ciencias Veterinarias de la Uni-
versidad Nacional del Litoral, en la ciudad de Esperanza,
Santa Fe y forma parte del Instituto de Ciencias Veterina-
rias del Litoral (ICiVet-Litoral), Instituto de doble dependen-
cia UNL-CONICET (www.cmc.unl.edu.ar). Este Centro fue
creado en noviembre de 1997 para abordar en forma in-
tegral la realizacion de ensayos biolégicos mediante el uso
de animales de laboratorio a través de diversos modelos
experimentarles en investigacién y el desarrollo. A lo largo
de los afios ha podido aumentarse el grado de complejidad
de dichos ensayos mediante la incorporacién de equipa-
miento de Ultima generacién para el seguimiento de los
ensayos. Durante los ultimos 3 afios se han superado los
80 protocolos de ensayos anuales, alcanzando mas de 600
desde la implementacion del sistema de gestion de calidad
en el afio 2006.

El CMC trata de proveer a los usuarios el asesoramiento y
el ambito para que efectien todas las labores en un Unico
lugar, incluyendo pruebas complementarias de alta com-
plejidad. Actualmente brinda soporte tecnolégico y contri-
buye a la realizacion de ensayos para mas de 45 grupos de
investigacion (incluyendo numerosos Institutos del CONI-
CET) y mas de 40 empresas, de 11 provincias y del exterior.

Acreditaciones y Certificaciones

El CMC ha sido inspeccionado en el afio 2007 por el Ins-
tituto Nacional de Medicamentos (INAME) de la Adminis-
tracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnolo-
gia Médica (ANMAT), certificando el cumplimiento de la
Disposicion ANMAT 6344/96 referida al “Reglamentaciéon
para Bioterios de laboratorios elaboradores de especiali-
dades medicinales y/o de analisis para terceros”. Ademas,
desde el afio 2008, forma parte de la Red Nacional de La-
boratorios Autorizados por el Servicio Nacional de Calidad
Agroalimentaria (SENASA), para la provision de animales de
laboratorio y realizacion de ensayos bioldgicos y ha certifi-
cado el cumplimiento de la Resolucién 617/2002 referida a
“Requisitos, condiciones y procedimientos para la habilita-
cion técnica de laboratorios que posean bioterios de pro-
duccién, mantenimiento y local de experimentacién”. Am-
bas certificaciones han sido revalidadas en el afio 2014 con
el apoyo del Fondo de Promociéon de CONICET. En el afio
2014, el CMC recibe por parte del Instituto Argentino de
Normalizacion y Certificacion (IRAM), el certificado de cali-
dad ISO 9001 que alcanza a la produccion de animales de
laboratorio, logrando en 2017, una ampliacion inherente a
la realizacién de ensayos biolégicos y recertificando bajo la
ultima versién de la norma ISO 9001:2015 siendo actual-
mente el alcance: “Produccién de ratas, ratones y conejos
de laboratorio de cepas reconocidas y el disefio, ejecucion
y control de ensayos bioldgicos destinados a instituciones
cientificas, académicas y empresas”.

Ademas, el Centro de Medicina Comparada es la primera
entidad estatal en obtener el certificado que acredita que
realiza estudios preclinicos en conformidad con los Prin-
cipios de Buenas Practicas de Laboratorio (BPL) de la Or-
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ganizacion para la Cooperacion y el Desarrollo Econémico
(OCDE), con alcance especifico para ensayos destinados a
productos farmacéuticos. En particular las areas de compe-
tencia incluidas son Estudios de Toxicidad, Mutagenicidad,
Toxicocinética, Farmacocinética y Evaluacién de seguridad
preclinica de productos biotecnolégicos farmacéuticos. En
2017 se logro la ampliacion del alcance a productos quimi-
cos industriales y agroquimicos pasando a formar parte de
las entidades dentro del MAD (Mutual Acceptance of Data)
de la OCDE. Resulta relevante destacar que, de esta forma,
el CMC se consolida como el Unico Centro integrado a una
institucion del Sistema Cientifico-Tecnologico en el pais que
conjuga las certificaciones y habilitaciones correspondien-
tes a SENASA, ANMAT, ISO 9001 y BPL-OCDE.

Ensayos biolégicos

Las etapas avanzadas de evaluacién de nuevos pro-
ductos biolégicos y farmacéuticos requieren de pruebas
de concepto y ensayos preclinicos para asegurar que los
beneficios excederan cualquier riesgo potencial. Estos en-
sayos incluyen procedimientos disefiados para evaluar la
citotoxicidad; toxicidad aguda, subcronica y cronica; sensi-
bilizacién; inmunogenicidad, hemocompatibilidad; efectos
de la implantacion a corto plazo; genotoxicidad; carcinoge-
nicidad y efectos sobre la reproduccién, incluidos los efec-
tos sobre el desarrollo.

En los ultimos afios, las diferentes entidades regulatorias
a nivel mundial han incrementado las exigencias normati-
vas para la aprobaciéon de estudios preclinicos. Dado que
muchos de estos estudios se realizan para ensayos en la
etapa de desarrollo de farmacos destinados a su registro
en entidades regulatorias, resulta imprescindible contar
con instalaciones para los animales que garanticen la segu-
ridad de los mismos y del operador. Ademas, dado lo critico
que es mantener las condiciones adecuadas de alojamiento
de los animales, es necesario disponer de sistemas de so-
porte y respaldo. Es por ello que siguiendo esta demanda,
el Centro de Medicina Comparada del ICiVet-Litoral, posee
equipamiento para el alojamiento y manejo de animales
de ultima generacién que cumplen los mas altos estanda-
res internacionales. Estos incluyen sistemas de cajas indi-
vidualmente ventiladas que utilizan aire con filtrado HEPA
(Figura 1). De esta forma se garantizan eficazmente los re-
querimientos de ventilacion para los animales y el mante-
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nimiento de todas
las  condiciones
ambientales y de
bienestar requeri-
das. Una caracte-
ristica importante
de estos sistemas
es minimizar la
diseminacion de
cualquier contaminante transmitido por el aire entre cajas
0 grupos de cajas y que pueden afectar a los animales y
operarios. Permiten un control automatico y monitoreo
permanente y en tiempo real de la temperatura, humedad
y renovaciones de aire en cada jaula. A esto se suma un sis-
tema de climatizacién de todas las areas destinadas a ensa-
yos y un sistema de control centralizado de condiciones cri-
ticas para ambiente y equipos que permite el seguimiento
continuo de dichas condiciones y la deteccion temprana de
cualquier modificacién que pudiese afectar a los equipos.

Figura 3

Estudios de alta complejidad

Como mencionamos, la evaluacién de nuevos productos
farmacéuticos asociados al desarrollo de terapias para di-
ferentes enfermedades requiere de datos sobre pruebas
preclinicas para asegurar que los beneficios excederan
cualquier riesgo potencial. En este sentido, son permanen-
tes los esfuerzos para mejorar la eficiencia de este proceso
siendo implementadas nuevas tecnologias en el ambito de
la investigacién translacional.

En los ultimos afios, muchas entidades regulatorias a ni-
vel mundial han incrementado las exigencias normativas
para la aprobacion de estudios preclinicos. Siguiendo esta
demanda, el CMC convencido de la necesidad de consoli-
dar una plataforma tecnolégica de alto nivel con el maximo
equipamiento tecnolégico, ha incorporado diferentes equi-
pos que permiten llegar a una alta complejidad analitica.
Entre ellos se destacan:

Sistema generador de bioimagenes por Fluorescencia
e Infrarrojo cercano, LiCor Pearl Triology, que por sus ca-
racteristicas es Unico en el pais y uno de los pocos disponi-
bles en Latinoamérica (Figuras 2 y 3). Este sistema permite
estudios in vivo de alta complejidad, para los que existe una
gran demanda tanto de grupos de investigacion y desarro-
llo como de empresas privadas. En este sentido, el uso de
bioimagenes constituye una herramienta fundamental para
mejorar la eficiencia del proceso de desarrollo de nuevos
medicamentos (Wang et al., 2013). La capacidad de visuali-
zar procesos celulares e interacciones bioldgicas en tiempo
real, sin la necesidad de sacrificar los animales, permite ob-
tener imagenes seriadas de un mismo individuo. Sumado a
ello, la posibilidad de monitorear continuamente al mismo
individuo, reduce el nivel de variaciones inter-animal e intra-
ensayo. En conjunto estas herramientas son sumamente
utiles en estudios de farmacocinética y farmacodinamia in
vivo, para comprender diferentes aspectos sobre la distribu-
cion y eliminacién de nuevas drogas, teniendo importantes
ventajas sobre los métodos tradicionales ya que no requie-
ren la eutanasia de animales en cada punto del estudio ni el
uso de radioactivos como otros métodos
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Figura 5

Ecégrafo doppler color: Un ecégrafo doppler Mindray
Z6Vet, con transductores lineales y microconvexos de alta
frecuencia y alta resolucién permite logar imagenes con alta
resolucién que faciliten la recopilacién correcta de datos en
diferentes estudios (Figura 4). Este equipo es Util en la ex-
ploracion de 6rganos y estructuras en animales de laborato-
rio, incluyendo estudios abdominales, de partes pequefias,
cardiovasculares y oftalmolégicos. Ademas, al contar con ul-
trasonido doppler, permite evaluar la velocidad, direccion y
frecuencia espectral, asi como los indices de resistencia y de
pulsatilidad del flujo sanguineo. Estas prestaciones resultan
fundamentales durante la evaluacion del desarrollo tumoral
y respuesta a tratamientos en modelos in vivo aplicados a
oncologia, entre muchas otras prestaciones.

Autoanalizador hematolégico: El autoanalizador Min-
dray BC-2800 Vet permite realizar todas las etapas analiti-
cas de hematologia bajo Buenas Practicas de Laboratorio
y con rutinas validadas para diferentes especies y permite
analizar en forma automatica y con pequefios volimenes
19 biomarcadores hematolégicos en ensayos de toxicolo-
gia e inocuidad.

Electrocardiégrafo digital: Para dar respuesta a normas

Figura 4
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internacionales que exigen la evaluacion de cardiotoxicidad
en ensayos preclinicos de nuevos medicamentos destinados
a su uso en humanos, incorporamos un electrocardiégrafo
Cardiocom Digital CC12Der, que permite trabajar con 7 de-
rivaciones simultaneas, exploracion manual y automatica,
y un software especifico para animales de laboratorio que
automatiza el analisis de los diferentes segmentos del elec-
trocardiograma. Esto permite realizar una evaluacion inte-
gral del ritmo y la funcion cardiaca a través de un registro
de actividad eléctrica del corazoén. Dirigido al diagnostico de
problemas cardiacos, alteraciones pulmonares, trastornos
de iones entre otras es indispensable para la determinacién
de la actividad de diversas drogas sobre el organismo, utili-
zando asi un método complementario mas para la optimiza-
cion de los analisis y monitoreo de la salud de los animales
de laboratorio en ensayos de alta complejidad.

A estos equipos se suman otros de relevancia como ser:
Sistema LC-MS/MS (Cromatégrafo liquido Shimadzu
UFLC XR y espectrémetro de masas de triple cuadrupolo
con trampa de iones lineal AB Sciex Q-Trap 3200).
Espectrofotémetro infrarrojo cercano (NIR) Shimadzu
modelo IR Prestige.

e Autoanalizador clinico Metrolab 2300 plus.

e Citémetro de flujo de enfoque acustico Attune NxT

Sumado a ello, la evaluacién de las alteraciones pato-
l6gicas inducidas por nuevos farmacos o procedimientos
quirdrgicos en animales representa la base para analizar la
seguridad de los mismos antes de que puedan ser utiliza-
dos en medicina humana. Este tipo de evaluacion, se basa
en gran medida en las técnicas de examen post-mortem
e histopatolégicas convencionales, y representa una con-
tribucion importante al desarrollo de nuevos tratamien-
tos para las enfermedades humanas y animales. A fin de
dar cumplimiento a las mas altas exigencias de calidad de
nuestros clientes, hemos consolidado un servicio de histo-
patologia dentro de nuestra drea analitica. Esto busca ga-



rantizar que todas las etapas de los estudios efectuados
se desarrollen bajo nuestro sistema de gestién de calidad.
Para ello, se incorporaron 2 patélogos veterinarios, con
amplia formacién en el drea y se equipd un laboratorio con
tecnologia de Ultima generaciéon que incluye micrétomos
automaticos y microscopios equipados con sistemas de di-
gitalizacion imagenes. A ello se suma un sistema de analisis
digital de imagenes con servidores de alta capacidad, que
permite caracterizar variables cuantitativas en las mues-
tras procesadas. Adicionalmente, un panel de mas de 250
anticuerpos permite profundizar la resolucion de hallazgos
a través de técnicas de inmunohistoquimica. Debe desta-
carse que |los patdlogos cuentan con una amplia formacion
especifica en patologia animal orientada a animales de la-
boratorio e incluso formacién en el exterior en patologia
en estudios preclinicos (European Course on the Pathology
of Laboratory Animals; Insitute of Animal Pathology. Vetsuisse
Faculty of Bern. UniS, Schanzeneckstrasse Berna, Suiza).

Por ultimo, la demanda del uso de sistemas in vitro para
la evaluacién de la seguridad y la eficacia de productos far-
macéuticos y biotecnolégicos destinados al uso humano
y veterinario ha ido aumentando en los ultimos afios. En
respuesta a la demanda actual, el CMC ha desarrollado di-
ferentes tipos de ensayos:

e Citotoxicidad celular

e Estudio del ciclo celular

e Apoptosis

e Ensayos celulares basados en fluorescencia
e Ensayos de viabilidad celular

e Marcadores bioquimicos y genéticos

e Desarrollo rapido de ensayos especificos

e Desarrollo de ensayos miniaturizados

Equipo de trabajo

Consideramos que la mayor fortaleza del CMC es su grupo
humano (Figura 5). El grupo de trabajo esta integrado por
mas de 50 personas que incluyen Médicos Veterinarios, Li-
cenciados en Biotecnologia, Licenciados en Biodiversidad,
Bioquimicos, Biélogos y Licenciados en Quimica. La mayoria
de ellos con estudios de posgrado concluidos o en curso. Se
incluyen 16 miembros de la Carrera de Investigador Cientifi-
coy Tecnologico del CONICET de las areas de Ciencias Veteri-
narias y Desarrollo tecnoldgico y social proyectos complejos,
Docentes de la UNL, personal de apoyo y becarios.

Las especialidades abarcadas incluyen: Medicina Compara-
da, Clinica, Patologia, Biologia Molecular, Cirugia, Bioquimica,
Inmunologia, Asuntos Regulatorios, Quimica fina, Cultivos Ce-
lulares, Biotecnologia, Diagndstico por Imagenes, etc. m

Dr. Hugo H. Ortega Director del Centro de Medicina Comparada. In-
vestigador Principal del Consejo Nacional de Investigaciones Cienti-
ficas y Técnicas. Profesor Titular de la Catedra de Biologia Celular de
la Facultad de Ciencias Veterinarias de la Universidad Nacional del
Litoral.

Dra. Natalia R. Salvetti Responsable de Gestion de Calidad del Centro
de Medicina Comparada. Investigador Independiente del Consejo Na-
cional de Investigaciones Cientificas y Técnicas. Profesora Adjunta de
la Catedra de Biologia Celular de la Facultad de Ciencias Veterinarias
de la Universidad Nacional del Litoral.
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Resulta relevante destacar que, de esta forma, el CMC se
consolida como el Unico Centro integrado a una institucion del
Sistema Cientifico-Tecnolégico en el pais que conjuga las certi-
ficaciones y habilitaciones correspondientes a SENASA, ANMAT,
ISO 9001 y BPL-OCDE.

Sistema generador de bioimagenes por Fluorescencia e Infra-
rrojo cercano, LiCor Pearl Triology, que por sus caracteristicas es
Unico en el pais y uno de los pocos disponibles en Latinoamérica.

El CMC trata de proveer a los usuarios el asesoramiento
y el ambito para que efectlen todas las labores en un Unico
lugar, incluyendo pruebas complementarias de alta compleji-
dad. Actualmente brinda soporte tecnolégico y contribuye a la
realizacion de ensayos para mas de 45 grupos de investigacion
(incluyendo numerosos Institutos del CONICET) y mas de 40
empresas, de 11 provincias y del exterior.

Para mas informacion sobre los servicios tecnolégicos que se
mencionan asi como otros servicios y desarrollos contactar a
la Gerencia de Vinculacién Tecnolégica:
vinculacion@conicet.gov.ar
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UsSP

Estructuras de Orden Superior
de Proteinas en el Desarrollo

Biofarmaceéutico

Estimulo al proceso de revision

Resumen

Es importante caracterizar y entender las estructuras
de orden superior (HOS, por sus siglas en inglés) de las
proteinas durante el proceso de desarrollo de medica-
mentos biolégicos. Aunque se usan varias técnicas ana-
liticas para la caracterizacién de estructuras de orden
superior, no existen guias publicas o guias de practicas
ideales para el uso de técnicas fisicoquimicas en la carac-
terizacion de las propiedades especificas de este tipo de
estructuras. Este momento es favorable para el desarro-
Ilo de guias o practicas ideales que faciliten el desarrollo
y caracterizacion de productos biolégicos. Estas guias
brindarian informacién para las actividades de investi-
gacion y desarrollo, promoverian el entendimiento de
procesos y garantizarian la calidad de los medicamentos.
Con este proposito, la Farmacopea de los Estados Unidos
(USP) organizé en diciembre de 2016 una mesa redonda
a la cual asistieron cientificos y agentes reguladores in-
vitados, con experiencia en técnicas de estructuras de
orden superior y sus usos correspondientes. Como par-
ticipantes en esta mesa redonda, debatimos sobre varios
asuntos practicos y planteamos cuestiones que debian
tratarse con mayor profundidad. Se llegd a un consenso
acerca del uso actual y de las ventajas y desventajas de
muchas de las técnicas analiticas para la caracterizaciéon
de estructuras de orden superior (Tabla 7). Como orga-
nizacién independiente, cientifica, sin fines de lucro y
encargada de establecer normas, la USP, especialmente
a través de sus capitulos de informacién, se encuentra
en una posicion Unica para facilitar estas iniciativas. Con
el fin de lograr comparaciones mas significativas entre
moléculas y laboratorios, solicitamos de manera activa
comentarios, sugerencias y opiniones de todas las par-
tes interesadas acerca del contenido expresado en este
documento, y acerca de los pasos apropiados a seguir,
puesto que buscamos hacer del analisis de estructuras
de orden superior una practica mas uniforme y obtener
resultados mas definitivos.
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Los articulos de estimulo no necesariamente reflejan las
politicas de la USPC o del Consejo de Expertos de la USP

Yves Aubin?, Michael D Brenowitz®,

Edward Chess®, Thomas Laue®, Jasper Lin®,
DonaldMacLean’, John P Marinog, Linda Narhi",
William F Weiss IV, Qin Zou'*

Introduccion

La caracterizacion de estructuras de orden superior es
un aspecto importante de la investigacion y el desarrollo de
medicamentos bioldgicos. Durante el desarrollo de nuevos
biofarmacos proteicos, la caracterizacién de estructuras
de orden superior constituye una etapa critica, ya que la
estructura de orden superior de la proteina desempefiara
un papel clave en el funcionamiento y seguridad del medi-
camento. Por lo tanto, se necesita una estrategia robusta
para la caracterizacion de estructuras de orden superior a
lo largo de todo el proceso de desarrollo de medicamentos
bioldgicos, desde la seleccién de posibles moléculas y la
eleccion de la formulacién, hasta la optimizacion del proce-
soy la fabricacién del producto.

Si se comparan con valoraciones de potencia o de unién
funcional, la mayoria de las técnicas analiticas de estructu-
ras de orden superior pueden proveer una medicién mas
directa y, con frecuencia, mas sensible de la estructura de
la proteina. Los métodos analiticos también pueden de-
mostrar si la estructura de una proteina terapéutica sufre
cambios en condiciones de estrés. De igual manera, los
meétodos de estructuras de orden superior se usan algunas
veces en investigaciones del producto o del proceso para
ayudar a comprender la causa fundamental.

Es importante tener en cuenta que diferentes cantida-
des de proteina presente en su conformacioén nativa pue-
den alterar la eficacia del medicamento, o pueden poten-
cialmente causar efectos inmunogénicos en los pacientes
que reciben el medicamento. En la mayoria de los casos,
la conformacién nativa no es una conformacioén unica,
sino un conjunto heterogéneo de estados, por lo tanto,
se debe tener en cuenta la medicion de los cambios en
la dindmica conformacional y en el conjunto de estados.
La exposicién a diferentes conformaciones puede tam-
bién causar un incremento en la segmentaciéon o en la
formacién de agregados y estas especies podrian tener
una seguridad y/o eficacia diferente en comparaciéon con
la proteina terapéutica intacta.
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Actualmente, las agencias reguladoras exigen los datos
de la caracterizacién de estructuras de orden superior para
confirmar la estructura deseada. Las guias recientemente
publicadas por la Administracién de Alimentos y Medica-
mentos de los EE. UU. (FDA, por sus siglas en inglés) y el
Consejo Internacional de Armonizacién (ICH, por sus siglas
en inglés) muestran que expectativas crecientes en cuan-
to a la caracterizacion analitica cuantitativa de estructuras,
incluso en lo referente a estructuras de orden superior,
para la caracterizacion de productos, asi como estudios
de comparabilidad/biosimilitud tanto para el desarrollo de
productos innovadores como biosimilares.

Alcance y propésito de la mesa redonda

Se organiz6é una mesa redonda de un dia sobre la ca-
racterizacion de estructuras de orden superior el 1° de
diciembre de 2016 en las oficinas de la Farmacopea de
los Estados Unidos (USP) en Rockville, MD. Tuvimos tam-
bién como participantes a otros cientificos y agentes re-
guladores invitados con conocimientos sobre estructuras
de orden superior, provenientes de compafiias biofarma-
céuticas, instituciones académicas, entes gubernamenta-
les y agencias reguladoras. Debatimos sobre tecnologias
analiticas actuales, usos, expectativas reglamentarias y
practicas ideales para la caracterizacion de estructuras

EDYAFE
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de orden superior. Definimos y abordamos preguntas
acerca de las ventajas y desventajas, los usos y las posi-
bilidades futuras de muchas técnicas para estructuras de
orden superior. El alcance de la reunién se limitdé a es-
tructuras de orden superior de proteinas, principalmente
de proteinas recombinantes, y al desarrollo de procesosy
productos. Conocer el efecto de los cambios en las estruc-
turas de orden superior en la seguridad y la eficacia de
los medicamentos bioldgicos es un drea importante de la
investigacion; sin embargo, no fue incluida en este deba-
te. Algunos participantes presentaron estudios de casos
para ilustrar los retos y problemas que pueden presen-
tarse durante la caracterizacion de estructuras de orden
superior y compartieron las ventajas y desventajas de las
técnicas usadas, ejemplos de cémo resolver problemas y
lecciones aprendidas.

El propdsito de este articulo de estimulo es describir los
debates de la mesa redonda sobre temas actuales y pre-
guntas relacionados con la caracterizacion de estructuras
de orden superior, asi como solicitar de manera activa co-
mentarios y aportes de todas las partes interesadas sobre
estos temas. Asimismo, se solicitan aportes acerca de los
pasos apropiados a seguir, puesto que buscamos hacer
del analisis de estructuras de orden superior una practi-
ca mas uniforme entre laboratorios y obtener resultados
mas cuantitativos para que sea posible llevar a cabo com-
paraciones significativas entre laboratorios y moléculas.

Un objetivo central de la mesa redonda fue explorar la
posibilidad de elaborar un capitulo general USP sobre la
caracterizacién de estructuras de orden superior. Si se
elabora un capitulo general, se espera que sea un capi-
tulo de informacion (con numeracién mayor a 1000) que
provea orientacion a la industria biofarmacéutica para el
desarrollo de productos innovadores y biosimilares. Se
proveeria informacion acerca de las ventajas y desven-
tajas de las diferentes técnicas analiticas disponibles, y
sugerencias sobre como usarlas. Esto facilitaria la unifor-
midad en el uso de las practicas ideales, al igual que es-
timularia el progreso de la caracterizacion de estructuras
de orden superior.

Cuestiones y preguntas acerca de las
estructuras de orden superior en productos
biofarmacéuticos

Durante la mesa redonda se debatieron muchas cues-
tiones pertinentes a la caracterizacion de estructuras de
orden superior, entre ellas:

¢Cuando se debe usar el analisis de estructuras de orden
superior (disefiado segun niveles; ciclo de desarrollo)?

¢Qué técnicas se deben usar (aptitud para el propdsito)?
¢Cémo se define la aptitud para el propoésito?
¢Cuales son las sensibilidades de los métodos?

¢Cémo analizar los datos (de manera cualitativa vs. nu-
mérica/cuantitativa)?

¢Cémo asegurar la calidad de los datos (es necesaria la
calificacién del método)?




¢Cémo se puede integrar la caracterizaciéon de estruc-
turas de orden superior en el sistema de calidad farma-
céutico?

¢(Como se definen los criterios de aceptacién significati-
vos para las moléculas o productos cuya comparabilidad
sera evaluada por los agentes reguladores?

Se puede conceptualizar la variedad de técnicas como
herramientas en una caja de herramientas. Técnicas dife-
rentes ponen al descubierto diferentes aspectos de la es-
tructura de orden superior de una proteina. En casos en
los que se usen diversas técnicas, se puede usar un analisis
de datos multivariante para combinar los resultados de los
diferentes métodos para obtener una caracterizacion mas
exhaustiva. Sin embargo, es necesario hacer una distincién
entre las técnicas ortogonales y las técnicas redundantes.
Redundancias innecesarias pueden agotar recursos limita-
dosy también causar demoras en la aprobacién de medica-
mentos que pueden salvar vidas.

Es importante tener en cuenta que, la exhaustividad de la
caracterizacién de estructuras de orden superior debe di-
sefiarse segun la fase especifica dentro del ciclo de vida del
desarrollo del producto. En algunos casos, es dificil aplicar
un enfoque de calificacién tradicional a las técnicas para es-
tructuras de orden superior, como es el caso de la evalua-

cion de la exactitud y la linealidad. No obstante, se espera
siempre que se demuestre la repetibilidad del método. La
cuestién de la comparabilidad es critica y muchas partes
interesadas de la industria han formulado preguntas con
el propésito de buscar orientacién y claridad con respecto
al grado de comparabilidad necesario para obtener apro-
bacion reglamentaria. Durante etapas tempranas del desa-
rrollo de un medicamento, las mediciones de estructuras
de orden superior se pueden aplicar de una manera limita-
da y apta para el propésito. Sin embargo, cuando se usan
mediciones de estructuras de orden superior para evaluar
la comparabilidad, el enfoque debe ser diferente; en este
escenario, los agentes reguladores deben decidir si se han
llevado a cabo suficientes mediciones para determinar, con
un grado de confianza aceptable, que dos moléculas tienen
estructuras de orden superior comparables.

Una serie de articulos titulada “Technical decision-making
with higher order structure data”, publicada en el journal
of Pharmaceutical Sciences (1-7) en el periodo 2015-2016,
fue el punto de partida para este debate. Esta serie pro-
vee perspectivas acerca de cdmoy cuando se deben utilizar
métodos biofisicos, y cdmo se deben usar los resultados
durante la toma de decisiones en el proceso de desarrollo
de medicamentos. Los articulos ofrecen estudios de casos
sobre el desarrollo de una estrategia robusta para la carac-
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terizacién de estructuras de orden superior, incluidas for-
mas para adaptar dicha estrategia a un producto bioldgico
especifico.

En esta serie de articulos se clasificaron las técnicas para
estructuras de orden superior en una escala de “no util”
a "extremadamente Util” para seis aplicaciones diferentes:
seleccion de candidatos, desarrollo de la formulacion, de-
sarrollo del proceso, elucidacion de estructuras y caracte-
rizacion del producto, comparabilidad y biosimilitud. Por
ejemplo, la calorimetria diferencial de barrido (DSC, por sus
siglas en inglés) obtuvo una clasificaciéon de “muy Util” para
la mayoria de las seis aplicaciones. En contraste, el fraccio-
namiento en campo de flujo (FFF, por sus siglas en inglés)
obtuvo una clasificacion de “medianamente Gtil” a “indtil”
para las seis aplicaciones. La mayoria de las técnicas, como
es el caso de la espectroscopia infrarroja por transformada
de Fourier (FTIR), fueron de gran utilidad para algunas apli-
caciones especificas, pero inutiles para otras.

Durante la mesa redonda, también se formularon pre-
guntas acerca de los requisitos reglamentarios para los
datos obtenidos de la caracterizacion de estructuras de
orden superior. Teniendo en cuenta lo debatido, parece
que, en general, los agentes reguladores no prescribiran
técnicas especificas, sino que se enfocaran en identificar
si las técnicas seleccionadas fueron aptas para el propési-
to. Los agentes reguladores desean saber si los métodos
usados por el patrocinador son los que mejor miden los
atributos de calidad criticos de estructuras de orden supe-
rior y sus cambios.

En algunos casos, cambios en las estructuras de orden
superior no tienen efectos evidentes en la eficacia del me-
dicamento. Por ejemplo, dos lotes de un medicamento
pueden tener estructuras de orden superior ligeramente
diferentes, pero ambos cumplen con la prueba de libera-
cién, e incluso no presentar cambios en la medicién de su
actividad bioldgica. Si la eficacia y la seguridad no se vieran
afectadas, la pregunta es: ¢son los cambios en las estruc-
turas de orden superior un motivo de preocupacion? Un
enfoque sostiene que los recursos solo deben usarse para
abordar cambios pertinentes a la seguridad y la eficacia.
Sin embargo, en otros casos, un cambio en las estructuras
de orden superior puede hacer ineficaz a un medicamento,
esto incluye una reduccion significativa, o pérdida comple-
ta, de la actividad bioldgica. Para estos casos, es claro que
evaluar las estructuras de orden superior es muy util, y que
conocer cual técnica o técnicas utilizar puede ahorrar tiem-
po y recursos considerables.

No obstante, para otros medicamentos, los cientificos
pueden tener una experiencia limitada con una molécula
en particular debido a que solo se fabricé un nimero redu-
cido de lotes durante el desarrollo del producto. Esto pue-
de suceder cuando los materiales de origen son escasos. Si
en las pruebas de caracterizacion de estructuras de orden
superior se encuentran pequenfas diferencias, la relevancia
de estas no es clara, ya que no se cuenta con un conoci-
miento completo de dicha molécula.

Durante la mesa redonda, los participantes llegaron al
acuerdo de que, en general, se debe hacer énfasis en la
medicién de estructuras de orden superior en lo que se re-
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fiere a la eficacia y seguridad clinica. Los fabricantes deben
tener un conocimiento completo de su molécula, ya que
ningun agente regulador puede ofrecerles dicho conoci-
miento. El fabricante debe recopilar antecedentes comple-
tos sobre la molécula de interés. Cuando corresponda, se
puede aprovechar también la informacion histérica de la
misma familia de estructuras [p.ej., la misma subclase de
inmunoglobulina G (IgG).]

El uso de estos estudios de estructuras de orden supe-
rior también debe ser apropiado para la fase y tener en
cuenta factores como la cantidad de material disponible,
el tiempo necesario antes de que se requieran los resulta-
dos para poder tomar decisiones oportunas, y la necesi-
dad dellevar a cabo una cuantificacién. Con frecuencia, las
técnicas apropiadas para estructuras de orden superior
durante la seleccién de candidatos no son las mismas téc-
nicas usadas en estudios de comparabilidad durante las
etapas finales. De igual manera, no siempre es factible te-
ner un valor cuantitativo como criterio de aceptacion. Esto
depende tanto de la técnica como de la fase de desarrollo.
Durante la seleccion de candidatos, es suficiente una eva-
luacion cualitativa, ya que lo importante es la clasificacion
relativa de una molécula con potencial terapéutico. Para
las etapas finales del desarrollo, con mayor experiencia y
conocimiento acerca del producto y el método, se podrian
desarrollar criterios de aceptacion numéricos o cuantitati-
vos para aplicaciones, incluida la comparabilidad.

Un factor adicional que se debe considerar es la imple-
mentacion de la caracterizacién de estructuras de orden
superior en el laboratorio, incluidos parametros instru-
mentales, capacitacion del analista y preparacion de
muestras. Todos estos aspectos son criticos para el resul-
tado final. Por lo tanto, se debe controlar estrictamente el
procedimientoy la capacitacién, de manera similar a otras
técnicas que estan bien establecidas en sistemas contro-
lados tipicos.

Técnicas para la caracterizacion de
estructuras de orden superior

En la actualidad se usan varias técnicas para caracterizar
las estructuras de orden superior de proteinas. Los partici-
pantes de la mesa redonda hablaron sobre las técnicas dis-
ponibles y crearon la tabla que se presenta a continuaciéon
(Tabla 1), que muestra las técnicas usadas mas comdnmen-
te, sus usos, ventajas, desventajas o limitaciones. Al mo-
mento de decidir qué técnica es adecuada, se debe tener
en cuenta la molécula que se esta evaluando, al igual que
la etapa de desarrollo. Esto se debe a que la seleccién de
técnicas para estructuras de orden superior es especifica
para el producto y la fase.

De igual manera, se observé que existen muchas “res-
puestas adecuadas” al momento de seleccionar las técni-
cas para lograr obtener la exhaustividad deseada durante
la caracterizacion de estructuras de orden superior. Si se
logra alcanzar el objetivo de caracterizacién con una técni-
ca, entonces esa técnica es apta para el propdsito. En otros
casos (es decir, con diferentes moléculas), se pueden nece-
sitar multiples técnicas para cumplir con el objetivo.
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Tabla 1. Lista de Técnicas Analiticas para la Caracterizacién de Estructuras de Orden Superior

Técnica

Usos para Estructuras de
Orden Superior

Ventajas

Desventajas/Limitaciones

Dicroismo
Circular en el UV
Lejano

Estructura secundaria
(hélice a, lamina (3,
plegamiento aleatorio);
elucidacion de la
estructura, apoyo a
investigaciones.

Estructura secundaria absoluta. Se
puede deducir —"esta es su molécula”.
Puede ser usada para estudios de
estabilidad quimica. Combinar con

un método terciario para determinar si
presenta un estado globular fundido.
Se puede cuantificar la comparabilidad.

Baja sensibilidad. Muchas/la mayoria de

las formulaciones interfieren en cierta
medida. Relegada a <2 mg/mL debido a que
longitudes de paso mas pequefias llevan a
la caracterizacion de superficies, pero no de
las propiedades de toda la masa.

Dicroismo
Circular en el UV
Cercano

Estructura terciaria;
comparabilidad, apoyo a
investigaciones.

Uno de los métodos de estructuras

de orden superior mas sensibles

para producir huellas dactilares
(fingerprinting) de estructuras terciarias.
De uso bien establecido en el campo.
Un andlisis bastante rutinario que

es apto para una capacidad de
procesamiento de muestras moderada/
alta. Se pueden cuantificar las
comparaciones.

Da una “huella dactilar” en lugar de una
medicién absoluta. Puede tener una
definicién incongruente de cambio.

Espectroscopia
infrarroja por
transformada de
Fourier (FTIR)

Estructura secundaria;
elucidacién de estructuras,
apoyo a investigaciones;
especialmente Gtil para
ldmina By transiciones a
agregado intermolecular.

Huella dactilar de la estructura
secundaria absoluta—"esta es su
molécula.” Relativamente menos
interferencia proveniente de los
excipientes de la formulacion en
comparacién con el Dicroismo Circular
en el UV Lejano. Se puede llevar a cabo
en sélidos y liquidos.

Baja sensibilidad. La principal dificultad con
FTIR es la sustracciéon de la sefial de agua.

Fluorescencia
intrinseca

Estructura terciaria;
comparabilidad,
estabilidad.

Simple, econémica. Estabilidad de
transicién térmica. Determina si

el desplegamiento es reversible.
Desplegamiento de pasos multiples.
Puede ser una técnica muy buena, pero
se debe combinar con una técnica de
estrés como rampa de temperatura u
oxidacién. Cuantos menos marcadores
en la molécula, mas eficiente sera este
método.

En muchos casos presenta baja resolucion/
contenido de datos.

Se vuelve menos Util a medida que
aumenta el nimero de fluoréforos
presentes en la proteina.

Fluorescencia
extrinseca

Estructura terciaria;
interaccionesy
mecanismos.

Funciona con pequefias cantidades de
material. Util para estimar el contenido
de la zona hidrofébica [colorantes

de acido 8- anilinonaftaleno-1-
sulfénico (ANS)] y ldamina B(tioflavina
T). Puede ser usada para estudios de
estabilidad, detectar uniones, examinar
indirectamente la estabilidad térmica.
Si se aprovecha este método se puede
determinar la estabilidad térmica
relativa de alto rendimiento.

Usado de manera fenomenolégica: util
para casos especificos, pero en muchos
casos presenta baja resolucién/contenido
de datos. Se debe determinar la proporcién
correcta entre el colorante y la molécula.

Espectroscopia
UV-Vis

Estructura terciaria.

Simple, econémica.

Falta de sensibilidad cuando se trata de
interpretar cambios muy pequefios en la
2da o 4ta derivada. En comparacién con
el dicroismo circular en el UV cercano

los resultados pueden ser sensibles a los
detalles del procedimiento experimental y
el procesamiento de datos, por lo cual se
necesita interpolar/suavizar.

Espectroscopia

Estructuras secundaria y

Menor interferencia del agua en el

La interpretacion de

Raman terciaria. ambiente que con FTIR. Se requieren resultados y del posible efecto de los
volimenes pequefios. excipientes puede ser dificil. Requiere
Puede llevarse a cabo en formulaciones concentraciones superiores a
sélidas y liquidas. 10 mg/mL.
(Continta en pdg. 32)
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Tabla 1. Lista de Técnicas Analiticas para la Caracterizacion de Estructuras de Orden Superior (cont.)

Usos para Estructuras de

luz

evalla la presencia de
agregados solubles.

y caracterizar la auto asociacion
reversible.

Técnica N Ventajas Desventajas/Limitaciones
Orden Superior
Dispersién Agregados; mide el Réapida, sensible a agregados de gran No hay separacién, la resolucién es
dinamica de tamafio y ciertas formas; tamafio. Puede usarse para detectar limitada—p. ej., no hay resolucién de

pequefios niveles de dimero con respecto
al monémero (se presentaria como una
variacioén en el pico en lugar de un pico
separado).

Ultracentrifu-
gacion
analitica

Agregados; pureza;
cuantificaciéon y
determinacion del
tamafio de agregados y
fragmentos menores.

Principio fundamental, separacién
sin uso de matrices, ortogonal a SEC.
Técnica suave que permite recuperar
la muestra para usos adicionales.

Es el mejor método para detectar

y caracterizar la auto asociacién
reversible.

Bajo rendimiento; bajo limite de
cuantificacion (LOQ); alta variabilidad
cuando existen niveles bajos de
agregados. Los cambios pequefios en el
valor S (conformacién) son dificiles de
interpretar durante el andlisis en términos
de variacién instrumental (alineacién,
temperatura, calibracién radial, etc.).

Cromatografia
de exclusién
por tamaiio
(SEC) con
deteccion
mediante dis-
persién de luz
multiangular
(MALS)

Agregados; pureza;
cuantificacién y
determinacion del
tamafio de agregados y
fragmentos menores.

Método rutinario, 6ptimo para trabajo
de rendimiento moderado o alto.
Altamente automatizado. Puede
usarse para detectar y caracterizar la
auto asociacién reversible.

Rango de tamafio mas pequefio. El
rendimiento de la recuperacién y el perfil
de la muestra pueden verse afectados
por la adsorcién de columna o fritas,
cambio en la solucion de la fase mévil o
interacciones con la columna.

Fraccionamien-
to campo-flujo

Agregados;
principalmente tamafio

Método Unico de separacion, util
para algunas muestras (muestras

La robustez/confiabilidad del método
puede limitar una mayor implementacién

nuclear (RMN)

y cuaternaria; RMN
unidimensional como
técnica de deteccion de
cambios en estructuras
de orden superior,
evaluaciones de
comparabilidad; los
experimentos con RMN
bidimensional proveen
informacion sobre las
estructuras primaria,
secundaria y terciaria en
una lectura.

menos manipulacién de datos que
con la RMN bidimensional. Flexible,
enfoque multinuclear para asignar
una estructura dinamica media en la
fase de solucién Especialmente Util
para H, C, Ny P. Muy sensible a los
cambios estructurales mas pequefios.

(FFF)-MALS con alguna forma altamente agregadas o cargadas de de esta técnica. El rendimiento de la
y peso molecular; particulas, virus, vacunas). Puede recuperacion y el perfil de la muestra
pureza; cuantificacion usarse para detectar y caracterizar la pueden verse afectados por la etapa de
y determinacion del auto asociaciéon reversible. enfoque (concentracién de la muestra),
tamafio de agregados cambio en la solucién de la fase mévil o
y fragmentos menores interacciones con la membrana. Se usan
para apoyar las multiples mecanismos en la separacion.
investigaciones.

Resonancia Estructuras primaria, La RMN unidimensional es rapida; Costosa; se necesitan especialistas para

magnética secundaria, terciaria no necesita marcado y se necesita desarrollar métodos e interpretar datos

complejos. Nivel relativamente bajo

de sensibilidad, especialmente para
muestras no enriquecidas. Tiempos de
adquisicion prolongados para algunos
experimentos. El tamafio de la proteina
todavia afecta la obtencién de espectros
de alta calidad.

Espectrome-
tria de masas
estructural

Estequiometria
(especialmente para
conjugados), estructura,
flexibilidad [intercambio
hidrégeno- deuterio
(HDX) y otros].

Informacién sensible y especifica
sobre las estructuras.

Costosa; se necesitan especialistas para
desarrollar métodos e interpretar datos
complejos.
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Tabla 1. Lista de Técnicas Analiticas para la Caracterizacion de Estructuras de Orden Superior (cont.)

Técnica

Usos para Estructuras de
Orden Superior

Ventajas

Desventajas/Limitaciones

Calorimetria
diferencial de
barrido

Estabilidad conformacional
o estabilidad
termodinamica si es
reversible; evaluacion,
comparabilidad, apoyo a
investigaciones.

Uno de los métodos de estructuras

de orden superior mas sensibles, ya
que puede detectar la estabilidad del
dominio y, por lo tanto, cambios en las
estructuras secundaria y terciaria. Es
posible la automatizacién. De uso bien
establecido en el campo. En muchos
casos, es facil interpretar los datos. Un
analisis bastante rutinario que es apto
para una capacidad de carga de mues-
tras moderada/alta. Puede determinar
si el desplegamiento es reversible. Son
posibles concentraciones altas y bajas.

Provee informacién al nivel del “dominio”,
asf que es Util para detectar cambios, pero
no para identificarlos.

Las transiciones endotérmicas y
exotérmicas pueden cancelar la sefial.

Los cambios pueden depender de la
formulacién y no reflejar los cambios en el
conjunto de conformaciones nativas.

Cristalografia de
rayos X

Estructura detallada de la
fase cristalina; elucidaciéon
completa de la estructura
de formas cristalinas
solidas.

Se revelan todas las estructuras de
orden superior. Los cristales son
“prueba” de la pureza de la muestra.

Equipo costoso. Se requiere de

un especialista para la operaciéon
interpretacion. Es dificil elaborar cristales.
Puede que no se observen las regiones
dindmicas de la estructura del cristal y estas
son con frecuencia las regiones activas

en las cuales es importante llevar a cabo
una comparacién de estructuras de orden
superior. Ya que existe el potencial de tener
cristales de multiples formas, su uso puede
ser dificil para el propésito de evaluar la
comparabilidad/biosimilitud.

Criomicrosco-
pia electrénica
(Cryo- EM)

Estructura terciaria,
morfologia, dinamica.

Se revelan todas las estructuras de
orden superior. Las muestras se
preparan en hielo vitrificado, por lo
cual no se necesitan cristales bien
formados.

Se desconoce su sensibilidad a cambios en
estructuras de orden superior.

Dispersién de
rayos X a bajo
angulo (SAXS)

Estructura terciaria,
morfologia, dindmica.

Alta sensibilidad. Puede usarse en
muestras completamente formuladas a
una concentracién alta.

Sensible a los agregados, requiere de
equipo costoso y conocimientos especiales.
Puede ser dificil interpretar los datos.

Dispersién de
neutrones a bajo
angulo (SANS)

Estructura terciaria,
morfologia, dindmica.

Puede usarse en muestras completa-
mente formuladas a altas concentra-
ciones. Se puede combinar contrastes
para “destacar” los subcomponentes
de las mezclas de la formulacion.

Equipo costoso/conocimientos especiales.
Necesita acceso al laboratorio nacional.
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Préoximos pasos e indicaciones para el futuro

Un tema central durante la mesa redonda fue la necesi-
dad de colaboracién entre las partes interesadas—inclui-
das la industria, el mundo académico y los agentes regu-
ladores—en la evaluacion, seleccion y el uso de métodos
para la caracterizacion de estructuras de orden superior.
La colaboracién efectiva sera critica a medida que las par-
tes interesadas trabajan para lograr el uso productivo y
uniforme de la caracterizacién de estructuras de orden
superior en toda la industria biofarmacéutica, al igual que
hacia el entendimiento de la variabilidad de las técnicas en-
tre laboratorios.

Como resultado de este debate, se identificaron muchas
areas de futura exploracién, asi como oportunidades para
lograr llegar a un acuerdo:

Un asunto clinico de gran prioridad es la conexién entre
cambios en las estructuras de orden superior y posibles
cambios en la inmunogenicidad. ;Puede la caracterizacién
de estructuras de orden superior ayudar a reducir la inmu-
nogenicidad?

Se requiere de mas estudios de comparacion entre labo-
ratorios para evaluar la reproducibilidad de los resultados
de diferentes laboratorios y para evaluar la sensibilidad de
las diferentes técnicas a los cambios en la conformacion de
las proteinas.

Las comparaciones también son necesarias con relacion
al uso de diferentes instrumentos y diferentes métodos
analiticos para medir el mismo parametro (p. ej., compa-
racion entre CD y FTIR para la composicién porcentual de
elementos de estructura secundaria). ¢ Cual método es mas
sensible a ciertos tipos de cambios?

¢Cémo identificar qué herramienta se debe usar para re-
solver una pregunta especifica?

Debido a los rapidos avances instrumentales, se debe
tener en cuenta en las futuras pruebas interlaboratorio al
fabricante del instrumento y, en algunos casos, de los pa-
quetes de software analitico. Los fabricantes pueden pro-
veer informacion util.

En la actualidad, para cuestiones analiticas, los datos de
cada técnica para estructuras de orden superior se anali-
zan individualmente. En el futuro, seria Util que todos los

datos sobre estructuras de orden superior se combinaran,
como es el caso en la quimiometria, para obtener resulta-
dos mas beneficiosos.

Seria conveniente desarrollar la capacidad de analizar es-
tructuras de orden superior directamente en estado sélido,
en lugar de la practica actual de analizar el medicamento
cuando se encuentra en estado liquido (las excepciones
son FTIR/Raman, DSC y fluorescencia).

En el ambito clinico, a menudo existe un manejo erréneo
de productos biofarmacéuticos por parte de profesionales
de la salud que no han sido debidamente capacitados en la
manipulacion adecuada de estos productos proteinicos sen-
sibles. Se requiere urgentemente la capacitacién del perso-
nal para que estos medicamentos no pierdan su beneficio
terapéutico antes de ser administrados a los pacientes.

Tal vez de mayor importancia es la necesidad de definir
cémo puede ayudar la caracterizacion de estructuras de
orden superior en las primeras etapas del desarrollo, soli-
citud de licencias y produccién comercial de proteinas tera-
péuticas. ;Qué funciones tiene la caracterizacién de estruc-
turas de orden superior y qué tipo de ventajas ofrecen es-
tas técnicas biofisicas en comparacién con otros métodos?
Por otra parte, ¢cuales con las desventajas y limitaciones de
las técnicas para estructuras de orden superior? Basando-
se en los debates y datos compartidos en esta mesa redon-
da, los participantes estuvieron de acuerdo en que seria
util contar con un capitulo general de caracter informativo
que trate sobre la caracterizacion de estructuras de orden
superior para uso durante el desarrollo biofarmacéutico.

Se solicitan activamente comentarios, sugerencias y opi-
niones acerca del contenido de este articulo de estimulo,
al igual que sobre la propuesta para elaborar un capitulo
general informativo.
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Calidad

Auditorias Internas y Externas
Un tandem efectivo para confirmar
calidad de los medicamentos

La industria farmacéutica no es una excepcion a los
principales factores requeridos para brindar servicio y
crecer. Debe construir la calidad en los productos desde
su etapa de desarrollo, mantenerla durante toda su vida
util y mejorar continuamente el rendimiento de sus pro-
cesos para adaptarse a los cambios del mercado y seguir
siendo competitivos.

Para que una compafiia farmacéutica pueda confiar en
los productos que distribuye en el mercado, su personal
directivo y operativo debe conocer perfectamente el grado
de riesgo de sus procesos y productos.

La regulacion en la industria farmacéutica se intensificé
a mediados del siglo XX cuando los problemas de seguri-
dad relacionados con el uso de medicamentos hicieron
eclosion. Casos de medicamentos toxicos afectaron a
cientos de pacientes. En respuesta a los desastres aconte-
cidos, una de las primeras exigencias fue que las empre-
sas farmacéuticas realizaran pruebas de seguridad a sus
nuevos medicamentos y enviaran los datos a la autoridad
regulatoria, antes de recibir autorizacion para comerciali-
zar sus productos.

Posteriormente, se sumaron con fuerza legal requeri-
mientos, no solamente para el ingreso al mercado de nue-
vas especialidades, sino para la totalidad de los aspectos
que impactan en la calidad, efectividad, seguridad e inocui-
dad de cada lote de producto antes de ser aprobado para
su comercializacién. Los requisitos de buenas practicas de
fabricacién (BPF o GMP), habian surgido.

Actualmente todos los procesos deben monitorearse
y mejorarse de manera oportuna. El sistema de gestion
de calidad (SGC) esta disefiado para garantizar la calidad
del producto farmacéutico. Y entre sus requerimientos,
las auditorias internas y externas son un componente
importante del SGC, ya que constituyen una de las he-
rramientas que se utilizan para controlar el grado de
cumplimiento de los estdndares y requisitos legales es-
tablecidos.

El suceso de la compafiia no estara basado solamente en
cumplir con los parametros exigibles para liberar al merca-
do una nueva forma farmacéutica o una formulacién adi-
cional. Producido el lanzamiento al mercado, ademas de
respirar el alivio de la meta alcanzada, todos los involucra-
dos disfrutaran de un merecido pero momentaneo relax.
En la nueva etapa, deben confirmar que las exigencias para
el nuevo producto asi como para todos los restantes ya en
linea, se mantienen en tiempo y forma.
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Farmacéutica Silvia Peretti de Garcia

Los Auditores

Cuando la empresa no cuente con auditores formados,
sera conveniente requerir los servicios de un Auditor expe-
rimentado en la industria farmacéutica y seguir las valiosas
propuestas de capacitacién de la Magister Viviana Trejo en
su excelente articulo “El reto de gestionar el cambio y desa-
rrollar el talento”.

Se identificaran colaboradores con talento para realizar
auditorias de:

e Las propias instalaciones, sistemas y procesos.
e Sitio de elaboradores por contrato.
e Proveedores de insumos productivos.

La seleccion del personal para estas tareas, requiere de
la habilidad del seleccionador para la detecciéon de perso-
nal de planta con conocimientos de la operatoria de la em-
presa, de las caracteristicas de sus productos y de la regla-
mentacion que los impacta.

Aun poseyendo esos conocimientos, hay que descubrir
al colaborador con ciertos atributos basicos:

e Saber observary preguntar.

e Detectar hechos u operatorias dudosas o erréneas.

e Aprender a expresar una observacién.

e Estar capacitado para argumentar cuando el represen-
tante del sector o planta auditada se muestre en des-
acuerdo con la objecion.

¢ Redactar de forma clara y concisa el informe de desvios
detectados.

Si bien un Procedimiento Operativo Standard debe es-
tablecer como se llevaran a cabo las auditorias internas y
externas, su cumplimiento no es siempre suficiente para
alcanzar el objetivo por cualquier miembro del personal.
Es conveniente que una planta mediana cuente con varios
profesionales y/o técnicos entrenados como auditores.

Tipos de Auditoria

¢ Auditoria Horizontal

La auditoria horizontal implica el seguimiento de un pro-
ceso particular de un extremo a otro. Por ejemplo, hacer
un seguimiento de una materia prima desde su ingreso a
planta, y evaluar el proceso productivo a través de todas
sus etapas: control, dictamen, asignacion a un lote de pro-
ducto, pesada, remision al area de elaboracion, cuarente-
na, analisis del producto, acondicionamiento y despacho al
mercado del producto terminado.
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Calidad

Figura 1: Deficiencias cGMP citadas por FDA en inspecciones internacionales en 2010
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¢ Auditoria Vertical

La auditoria vertical se lleva a cabo tradicionalmente
como proceso descendente: el tan conocido up-down (de
alli la denominacién de “vertical”), por la cual se auditan en
detalle sectores y procesos. Este enfoque es muy Util cuan-
do un departamento necesita de una evaluacion exhaus-
tiva. Por ejemplo, una auditoria de la Central de Pesadas,
que en muchas plantas no depende del Responsable de
Produccion. Este tipo de auditoria se usé preferentemen-
te desde el inicio de la aplicacién obligatoria de las cGMP,
porque es una herramienta clave para entender cémo fun-
ciona una organizacion.

Auditorias Internas y Externas

Ambas son variantes de un requisito con el mismo pro-
posito: conocer el grado de cumplimiento de los requeri-
mientos establecidos. Las auditorias internas se definen
por su tono y las externas por su formalidad.

Tono: actitud requerida por parte de los auditores para
realizar su tarea en contacto con el personal del sector au-
ditado (que son compafieros de tarea), en ocasién de una
auditoria interna.

Formalidad: Los aspectos que regulan la preparacion, el
anuncio, ejecucion y conclusiones, para llevar a cabo una
auditoria externa.

El tono de la auditoria interna

Es una actividad realizada por profesionales entrenados
como auditores que desempefian regularmente su trabajo
en distintas areas o procesos de la misma firma a la que
auditan periédicamente.

La cuestion si la auditoria interna es mas facil que la ex-
terna, es discutible.

El auditor adopta su rol, tal como debe ser. Pero, para lo-
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La cuestién si la auditoria
interna es mas facil que la
externa, es discutible

grarlo debe despojarse del hecho que él mismo comparte

aciertos y desvios por ser un miembro estable de la compafiia.

La informaciéon que provee la auditoria interna correcta-
mente planeada, realizada y difundida en la empresa, se-
gun establecido en el procedimiento aprobado y en vigen-
Cia, proporciona una vision de las observaciones o desvios
en el sitio auditado y una tendencia en su totalidad.

La factibilidad de representar estadisticamente la mag-
nitud porcentual de las observaciones a lo largo de un pe-
riodo de auditorias internas, permitira identificar mas facil-
mente las dreas 0 procesos que requieren correcciéon con
mayor urgencia. Ver Figura 1.

Hay algunas pautas de aplicacién indispensable que se
describen a continuacion.
¢ No pretender comportarse como si fuera una inspeccion

definitoria llevada a cabo por autoridades. Por ejemplo,
el auditor no demostrara lejania con los que son sus pro-
pios compafieros, o comenzara el proceso de auditoria
interna sin previo aviso. El procedimiento que regula esta
actividad establecerd como indispensable un programa
anual y los ajustes finales de fecha se realizaran con los
responsables de los sectores a auditar.

e Deben ser auditorias instructivas e informativas: sefialar
observaciones, explicar el fundamento y si fuera reque-
rido, proporcionar la referencia de las mismas. Escuchar
atentamente las razones que llevaron a los responsables
del sector a aplicar los aspectos objetados.

¢ Auditores con mente abierta y honestidad es la forma de
establecer el tono adecuado para trabajar en cooperacién
con colegas y compafieros de todo nivel jerarquico, para
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Auditor y Auditado deben
comprender que no son
enemigos, sino socios.

El éxito de la auditoria
depende de la preparacién
de los auditores.

identificar y corregir desvios. El tono ideal para una audi-
torfa interna es publicar el cronograma de auditoria por
adelantado y asegurarse de que las areas funcionales es-
tén informadas del mismo. La auditoria en si misma debe
ser progresiva en su alcance. Los auditores deben trabajar
con el area funcional y hablar con la mayor cantidad de em-
pleados posible para identificar los temas de preocupacion.
e Los colaboradores que son responsables de realizar las
actividades rutinarias a menudo tienen clara idea de lo
que esta funcionando bien y de lo que debe mejorarse.
Excluirlos de la participacion en el proceso de auditoria
podria dar como resultado pasar por alto un problema
que puede surgir después, durante una inspeccion re-
glamentaria. Para poder obtener la informacién mas va-
liosa acerca de las posibles fallas de cumplimiento que
enfrenta la organizacion, las auditorias internas no de-

ben ser pura critica o crear tensiones entre el personal.
e |os auditores deben utilizar la oportunidad de la audi-
toria interna para explicar a sus compafieros porqué se
estan haciendo preguntas especificas y proporcionando
citas reglamentarias como fundamento, cuando detec-
tan algun desvio.
Otro comportamiento fundamental es la capacidad de
escuchar las respuestas a las preguntas y abstenerse
de juzgar al que contesta. Se debe adoptar un enfoque
proactivo de la auditoria y observar los elementos que
se evaluan. Por sobre todo, el auditor debe ser amigable.

El comportamiento definido para el auditor, debe ser simi-
lar por parte de los auditados. Ellos también deben ser direc-
tos en sus respuestas y no desviar del tema con las mismas.
También deben ser instructivos y tomarse el tiempo para ex-
plicar las razones que los llevaron a realizan las tareas, regis-
tros u otra actividad, de la manera en que las hacen. Deben
escuchar las inquietudes del auditor y sefialar temas preocu-
pantes en busca de consejo u opinién para corregirlos.

Auditor y Auditado deben comprender que no son ene-
migos, sino socios.

La formalidad de la Auditoria Externa

El éxito de la auditoria depende de la preparacion de los
auditores.
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El esquema basico de realizacién de una auditoria es
siempre el mismo, pero quien la lleve a cabo debe prepa-
rarse con anticipacién, en especial cuando auditara proce-
sos o formas nuevas, o que no controla desde hace tiempo.

Las auditorias externas GMP, SGC o de analisis de ries-
gos, son habitualmente llevadas a cabo en la elaboracién
de productos farmacéuticos, bio-farmacéuticos, ingredien-
tes activos y excipientes, unidades de investigacion y desa-
rrollo, elaboracion de muestras clinicas, elaboradores de
productos veterinarios, depdsitos de almacenamiento y/o
distribucion y terceros.

El auditor externo debe recabar toda la informacién
posible respecto del cumplimiento en el sitio, la zona o
pais donde llevara a cabo la auditoria. Identificara antici-
padamente informacién tal como se exhibe en la tabla a
continuacion.

En algunos casos la informacién proviene de estadisticas
publicadas, o suministrada por la misma empresa solicitan-
te de la auditoria, que desea facilitar el proceso para obte-
ner resultados fidedignos. Ver Tabla A.

Tabla A: FDA and MHRA Break Down Foreign Inspection
Data January 2017. Traduccién: Silvia Peretti

TOP 10 = Areas de Desvio mas mencionadas

Orden Area Critico | Mayor | Menor

1 Sistema de Calidad 27 293 555
Reclamos y

2 Recuperaciones del 10 25 94
mercado

3 Documentacién 9 138 372

4 Control de Calidad 4 26 136

5 Sistemas 1 21 19
Computarizados

6 Produccién (1] 161 357

7 Inst.alacu.mes y 0 107 311
Equipamiento

8 Validaciones 0 93 128

9 Personal 0 4 95

10 Gestion de Materiales (1] 19 134

Las auditorias externas, no son en su ejecucion, dife-
rentes de las auditorias internas. Los auditores recorren,
observan, hacen preguntas y emiten su juicio acerca de
hechos, procesos, sistemas que presentan desvios de las
reglamentaciones vigentes o de los procedimientos esta-
blecidos por la misma compafiia.

Son mas formales en su convocatoria, didlogo y emision
del informe final. Requieren de profesionales que conoz-
can en profundidad los procesos y tecnologias que evalua-
ran en el sitio. Dependiendo del alcance, se requiere un
equipo de uno o mas auditores.

Se designara y remitird con anticipacién el nombre del
Auditor Lider y de los Co-auditores. Se contactara a la ge-
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Calidad

rencia del sitio a auditar para acordar la fecha en que se
llevara a cabo la auditoria (es de practica evaluar varias
fechas y asi poder elegir la mas conveniente para ambas
partes).

Algunos ejemplos de documentos que deberan estar dis-
ponibles:
e Organigrama actualizado.
¢ Plano de instalaciones de planta.
* Plan Maestro de Validacion.
e Investigaciones CAPA en proceso.
e Investigaciones OOS de los Ultimos 12 meses.

Al llegar al sitio de la Auditoria, se realizara la reunion
de apertura donde el Auditor Leader y el/los Co-audi-
tores se presentaran, comunicaran el plan y horario de
trabajo.

Diariamente, durante el proceso, los auditores convoca-
réan a una breve reunién antes de retirarse, para comunicar
las observaciones registradas. La version final del informe
de auditoria completo se leera en la reunién de cierre que-
dando una copia en poder de la empresa.

El éxito en el cumplimiento de la legislacion vigente y las
pautas especificas para el control de sistemas, procesos y
productos, depende significativamente de la calidad de su
sistema de auditorias internas y externas, y ésta a su vez de
la competencia de sus auditores. m
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¢cQué es una Organizacion de
investigacion por contrato: CRO?

Una “CRQO"es una organizacion de investigacién por con-
trato que brinda servicios externalizados de consultoria a
la industria biofarmacéutica, mediante un acuerdo estable-
cido entre ambas partes.

Las CROs también apoyan a fundaciones, instituciones
de investigacion, y universidades, ademas de organizacio-
nes gubernamentales (como los NIH, la EMA, etc.). Estas
compafiias varian desde grandes organizaciones interna-
cionales con mas de 1000 empleados de servicio completo
hasta pequefios grupos abocados a nichos especializados.

¢Por qué las compaiiias farmacéuticas
contratan una CRO?

Esto se debe fundamentalmente a los beneficios ofreci-
dos ya permiten aumentar significativamente la rentabili-
dad de la industria. Globalmente y por mas de dos déca-
das, una gran cantidad de CROs han proporcionado res-
paldo para los Estudios y Ensayos Clinicos de farmacos y/o
dispositivos médicos de uso humano y/o animal.

Las organizaciones por contrato ponen a disposicion de
sus clientes el knowhow especializado para coordinar las
todas etapas de un farmaco o dispositivo nuevo; desde su
concepcién hasta la aprobacién de la comercializacion por
parte de la autoridad sanitaria local (FDA/EMA/ANMAT/AN-
VISA, etc.). De este modo no existe la necesidad de que el
patrocinador del producto tenga que disponer de un per-
sonal a cargo de estos servicios. Las fases que van desde el
descubrimiento a la aprobacion se detallan en la Figura 1.

De alguna manera se han convertido en un aliado muy

Figura 1: Fases de los estudios de farmacologia clinica

Evaluar Definir Ensayos
. Piloto

Una nueva Metabolismo,
molécula (IFA) Farmacologia, Eficaciay
efectos seguridad

secundarios,

etc.
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importante para la industria de la Investigacion Clinica y su
gran demanda se debe a que se ajustan a los mas altos
estadndares de calidad cientifica y ética médica. Actualmen-
te, las CROs constituyen aproximadamente la mitad de la
fuerza laboral de investigacién involucrada en el desarrollo
de medicamentos y productos médicos.

¢Cuales son los beneficios de contratar una CRO?

Las ventajas de contar con este tipo de servicios no se re-
ducen simplemente a uno o dos aspectos, sino que, por el
contrario, son multiples. Pero sin duda alguna, el mayor bene-
ficio de contratacion de consultoria en asuntos regulatorios
es costo-efectivo (cost-effective) y reside en optimizar el ren-
dimiento y el valor de la cartera de clientes. Las CROs acom-
pafian a sus clientes en el proceso completo e informan la
toma de decisiones a lo largo de su desarrollo, asegurandoles
la base mas sélida posible para probar el valor y la efectividad.

Los servicios de Tercerizacion (Outsourcing)

Regulatorio incluyen:

+ Gestion de envio

+ Compilacién, publicacién y envio de expedientes regla-
mentarios

+ Solicitudes de investigacidon y mantenimiento del ciclo de
vida (Lifecycle)

+ Documentos de autorizacién de comercializacion y man-
tenimiento de productos

* Mantenimiento del ciclo de vida posterior a la aproba-
cion

Antes de la aprobaci6n Dae;?gfgccligr:a

Clinico Clinico
Fase Il Fase IV
Ensayos Ensayos
Piloto post
aprobacién

Estudio del balance

beneficio/ De confirmacion
y nuevos
Riesgo y valor hallazgos

terapéutico



+ Recopilacion y publicacion de informes
+ Creacién de contenido y servicios de documentos.

¢Por qué recurrir a la Tercerizacién de Asuntos
Regulatorios?

Los servicios de subcontratacién regulatoria de las CROs
adoptan un modelo operativo especificamente disefiado
para ofrecer una solucién de alta calidad y rentabilidad
para el mantenimiento del ciclo de vida (Lifecycle) de los
productos establecidos. En su mayoria las CROs combinan
de manera Unica los sistemas tecnolégicos adecuados para
la aprobacién de sus registros, los recursos operativos y la
inteligencia normativa global y local para ofrecer estos ser-
vicios. El resultado es un modelo de externalizacion escala-
ble y flexible que genera significativos ahorros predecibles
afo tras afio y aborda complejidades regulatorias, mayores
cargas de trabajo y presupuestos limitados que enfrenta la
industria. En los dltimos cinco afios las farmacéuticas estan
evolucionando hacia el modelo Full-Service debido a la re-
lacién costo/beneficio satisfactoria que han experimenta-
do al implementar esta politica de negocios.

Segun las encuestas especializadas de estos ultimos
cinco afios, se estima que las empresas biofarmaceuticas
pueden gastar hasta dos tercios de sus presupuestos des-
tinados a los recursos regulatorios para el mantenimiento
de sus productos aprobados y comercializados.

En consecuencia, la tercerizacion se ha convertido en
una estrategia muy atractiva y clave en la industria sani-
taria, permitiendo a los clientes enfocar su experiencia
en las competencias centrales y la innovacién mientras
se mueven a modelos de costos variables a través de una
fuerza de trabajo mas agil. Considerando los datos prove-
nientes de las agencias reguladoras, se puede mencionar a
las areas terapéuticas de mayor incidencia en el mercado
internacional en la Investigacion y Desarrollo (1&D) de dro-
gas donde se destacan la Oncologia, Cardiologia, Sistema
Nervioso Central, Metabolismo, Infectologia, Sistema Res-
piratorio, Gastroenterologia, Obstetricia y Ginecologia. Al
aplicar la experiencia multidisciplinaria tanto interna como
externamente donde mas se necesita, el outsourcing regu-
latorio sin duda alguna reduce en gran medida los costos,
permitiendo mejorar los procesos y acelerar las aprobacio-
nes para salir al mercado.

Las CROs en la Argentina

En nuestro pais, las CRO s estan capacitadas para ofre-
cery brindar el servicio tercerizado al mismo nivel que en el
resto del mundo ya que cuentan con equipos multidiscipli-
narios de remarcada excelencia y a costos altamente com-
petitivos. Como expertos en Investigacion Clinica, los equi-
pos de trabajo de las CROs cumplimentan rigurosamente
con los estandares de Buenas Practicas Clinicas (GPC) y de
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Laboratorios (GPL) establecidas por las agencias interna-
cionales de control. Es fundamental su adhesién al Codigo
de Etica que establece los derechos de la seguridad de los
pacientes que intervienen en un Estudio Clinico.

Las inspecciones realizadas por agencias reguladoras
internacionales como FDA o EMA a centros de Estudios
Clinicos y Laboratorios elaboradores de medicamentos
o Dispositivos Médicos argentinos han sido muy exitosas
y reconocidas por el alto porcentaje de cumplimiento de
la legislacién vigente proveniente de la ANMAT (Adminis-
tracion Nacional de Medicamentos y Tecnologia Médica),
agencia sanitaria nacional. Es por ello que la Argentina es
considerada como referente regional para la conduccion
de la Investigacion Clinica en términos de los estandares
aplicados y de la logistica disponible, que otorgan confian-
za sobre la validez ética y las conclusiones cientificas alcan-
zadas por estos ensayos clinicos.

Medida de mercado y crecimiento

Existen en la actualidad alrededor de 1100 CROs en el
mundo, a pesar de las continuas tendencias hacia la conso-
lidacion, ultimamente muchas CROs estan siendo adquiri-
das u otras han cerrado. Es una industria muy fragmentada
y las 10 compafiias principales controlaban el 56,1 % del
mercado en 2008 y descendieron al 55 % en 2009. El calculo
realizado por expertos en el area, establecié que el merca-
do llegaria a $24 000 millones en 2010 y que creceria en
una proporcion de 8,5 % durante 2015.

Los datos mas recientes revelan un importante aumen-
to del 15,5 % en gastos de investigacion y desarrollo en el
periodo del 2015 al 2020. Los incrementos de los costos
del ciclo de vida de un nuevo producto acompafiado de las
pérdidas de utilidades se deben a que los Medicamentos
Genéricos han ocasionado la gran demanda de la investiga-
cién por contrato de nuevos productos biolégicos.

A partir del 2016, se considera que las 10 CRO principales
en funcién de los ingresos son los que se mencionan en la
Figura 2.

Figura 2: Algunas de las mas importantes CROs globales
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Aspectos regulatorios

Especificamente aquellas CRO que proporcionan ser-
vicios de Ensayos Clinicos se rigen por la Conferencia
Internacional en la Armonizacion de requisitos técnicos
para la inscripcién de productos farmacéuticos para uso
humano (ICH-GCP) (E6 1.20). En este sentido, segun la
ICH-GCP (E6) se establecen detalladamente las conside-
raciones sobre las funciones y obligaciones de los patro-
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cinadores de los Ensayos Clinicos y las organizaciones
contratadas.

La Investigacién Clinica debe ser abordada con absoluta
transparencia, garantizando al maximo la proteccion de los
participantes . Por ello esta actividad se debe desarrollar
segun las directrices que proponen Declaracién de Helsin-
ki (en su Ultima versién vigente), aprobada por la Asocia-
cion Médica Mundial, el Documento de las Américas y las
legislaciones locales relacionadas. Este marco regulatorio
tiene por objetivo evitar cualquier tipo de abuso y desvios
de los estandares establecidos.

Las CROs mas reconocidas globalmente que ocupan los
primeros puestos del ranking, estan localizadas con ofici-
nas centrales en los paises mas desarrollados, con nume-
rosas filiales regionales alrededor del mundo y reclutan a
especialistas de todas las nacionalidades quienes articulan
internamente con los equipos de trabajo para lograr el
éxito de los proyectos asignados. Han contribuido, de este
modo, al desarrollo de mas del 95% de los 200 productos
farmacéuticos mas vendidos en el mundo. m
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Utilidad de estudios

farmacocineéeticos exploratorios
en el desarrollo de productos
farmaceéuticos

Introduccion

El desarrollo de productos farmacéuticos requiere una
inversion significativa no exenta de riesgos y hay casos es-
peciales que pueden demandar una inversion y un riesgo

aun mayor:

+ Disefio de productos genéricos o similares no infrin-
gentes: Por ejemplo, diferente sal, diferente mecanismo
de liberacién, diferente forma farmacéutica, diferencias
en la formulacion.

+ Desarrollo de formulaciones innovadoras de activos
conocidos: Por ejemplo, nuevas asociaciones, nuevo
perfil de disolucién, nuevas formas farmacéuticas, nueva

potencia.

En la Tabla A se muestran las etapas que deben recorrer-
se a fin de lograr disefiar una formulacién galénica segura,
eficaz, estable y lograr la Bioequivalencia (BE)' o la adecua-
da farmacocinética.

Estas etapas requieren recursos varios escalonados
en el tiempo que se ejemplifican en la Tabla B con una
estimacion para el caso de un producto de liberacion

modificada.

Farmacéutico Marcelo Sciandra y Dra. Silvia Giarcovich

Tabla B: distribucion de costos de un proyecto

Evaluacién previa, Preformulacién, Desarrollo
galénico y analitico y Estabilidad preliminar.

29%

Elaboracion de lote GMP para estudio
exploratorio de farmacocinética comparativa y
realizacién del estudio in vivo o in vitro. 8%

Produccién de lotes piloto, validacion del
proceso de produccion, estudios de estabilidad y
demostracién de equivalencia terapéutica in vivo
o in vitro.

63%

Total

100%

La Tabla B muestra que la mayor parte de la inversion
ocurre en la etapa final luego de que eventualmente se
haya realizado el estudio exploratorio de farmacocinética

comparativa. En otras palabras, careceria de sentido avan-

zar con el proyecto si el estudio exploratorio de farmacoci-
nética comparativa no produjera un resultado satisfactorio.
Para mayor claridad, en la Figura 1 se analiza el impacto

que tendria la decision de realizar o no el estudio farmaco-

Tabla A: Principales etapas del desarrollo de una formulacién

Evaluacién previa Preformulacién il o Estabilidades S le G IEHEHLAS7
P galénico analitico finales de BE
Andlisis de Producto | Caracterizacion del Disefio de Desarrollo Pruebas de estrés Disefio de protocolo
de Referencia IFA proceso de técnicas
analiticas
Anélisis de patentes Evaluacién de nuevos | Ensayosy lotes a | Perfiles de Evaluacién de Aprobaciones regulatorias
excipientes escala desarrollo | disolucién acondicionamiento

primario

Blsqueday Evaluacién de riesgo / | Escalado Validacién de Estabilidad acelerada Etapa Clinica
evaluacion de seguridad a equipos métodos
proveedores del IFAy industriales /
excipientes GMP
Estudio de costos Estudio de Elaboracion de Analisis on Estudios de holding time | Etapa Analitica
compatibilidad de lotes piloto y line durante el (productos intermedios,
IFA/Excipientes Escalado a lote desarrollo productos en proceso)
comercial
Viabilidad del Validacién de Validacién de Equivalencias in Estabilidad natural Etapa Estadistica e Informe
proyecto limpieza métodos de vitro final
produccién
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cinético exploratorio dependiendo del resultado del estu-
dio final de Bioequivalencia.

Figura 1: Comparativa de costos

Sin Estudio Con Estudio Sin Estudio

Exploratorio Exploratorio Exploratorio

y BE exitosa y BE exitosa y BE fallida +
Nueva BE

En la Figura 1 se han asignado valores referenciales de
100 y 109 al costo final total de un proyecto con BE final
exitosa sin y con, respectivamente, la realizacion de un es-
tudio farmacocinético exploratorio durante el desarrollo.
En otras palabras, la decisién de realizar o no un estudio
farmacocinético exploratorio tendra bajo impacto en los
casos en los que el estudio final de BE resulte satisfactorio.

Sin embargo, este resultado no siempre podra predecirse
en base a los estudios comparativos de disolucién in vitro.
De forma tal que, la decisién de no realizar un estudio far-
macocinético exploratorio podria tener alto impacto en los
recursos requeridos si el estudio final de Bioequivalencia
no fuera satisfactorio, pudiendo incluso hacer peligrar la
continuidad del proyecto en su totalidad.

Por lo tanto, el objetivo del presente trabajo es analizar
distintos casos de nuestra experiencia con el fin de obtener
conclusiones generales en relacién a la predictibilidad de
los estudios comparativos de disolucién in vitro y a los be-
neficios del empleo de los estudios farmacocinéticos explo-
ratorios como herramienta en el desarrollo de productos a
fin de disminuir el riesgo y asegurar el éxito de la inversion.

Resultados

A continuacién, se resefian cuatro casos de nuestra ex-
periencia y los resultados se resumen en la Tabla C.

Caso 1: Producto de liberacion prolongada
utilizando una sal diferente

El disefio galénico de ambos productos, test y referen-
cia, es un comprimido de matriz hidrofilica de liberacion
prolongada. El producto de referencia utiliza un IFA sali-
ficado Clase I, muy soluble y permeable segun el Sistema

ﬂ}ﬂ
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de Clasificacién Biofarmacéutica (SCB), el cual tenia una
proteccion de patente. Como estrategia para no infringir
dicha patente, en el desarrollo del producto test se deci-
dio utilizar una forma quimica sin salificar a pesar de su
menor solubilidad, siendo su SCB Il. Como ambos activos
tenian alta permeabilidad, el desafio fue lograr un perfil de
disolucién in vitro comparable. Para esto se desarrollé una
formulacién test con excipientes similares al producto de
referencia, pero formando un microambiente en el nucleo
con excipientes que generaran un pH tal que la solubilidad
del IFA sin salificar se viera favorecida. Los perfiles com-
parativos de disolucion in vitro fueron similares en los tres
medios testeados. Luego de haber logrado una disolucion
comparable y sabiendo que en ambos casos test y refe-
rencia tenian activos de alta permeabilidad, se infiri6 que
en un futuro estudio farmacocinético comparativo, tanto
Cmax como ABC serian comparables. El resumen de este
caso y la predictibilidad resultante del estudio farmacoci-
nético comparativo se muestra en la Tabla C.

Caso 2: Producto de liberacion entérica, diferente
disefio galénico

El disefio galénico del producto de referencia utiliza una
formulaciéon de micropellets comprimidos en una tableta
(denominada tecnologia MUPS). Mientras que el producto
test era un comprimido monolitico recubierto desarrolla-
do inicialmente por el patrocinante. Tanto el producto test
como el de referencia utilizan la misma sal y el mismo hi-
dratoy la SCB del IFA utilizado tanto del producto test como
el de referencia era clase Il. Con el objetivo de obtener una
formulacién mas simple y econémica, el patrocinante ha-
bia desarrollado el comprimido monolitico convencional
sobre el cual se aplicd una capa aislante y un recubrimien-
to entérico de forma similar a los MUPS en los que también
los microgranulos estaban recubiertos con una capa ais-
lante y una cubierta entérica. Los comprimidos MUPS se

Tabla C: Resumen de cuatro casos y predictibilidad in vitro
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desintegran ya en el estomago liberando los pellets que, al
tener la cubierta gastrorresistente, pasan al intestino don-
de se disuelve la cubierta y se absorbe el principio activo;
mientras que el comprimido monolitico pasa por el esto-
mago sin desintegrarse, dado que la desintegracién recién
ocurre en el intestino.

Los perfiles comparativos de disolucion in vitro de los
productos test y referencia se realizaron utilizando el en-
sayo codificado en USP y un ensayo disefiado para verificar
gastrorresistencia. El ensayo de USP mostré perfiles de di-
solucion comparablesy arrojo6 resultados de factor de simi-
litud (F2) satisfactorios. En ambos casos, test y referencia,
cumplieron el ensayo de gastrorresistencia con 99% de re-
cuperacion del activo luego de pasar por medio acido (HCl
0,1N). Por lo tanto, como el IFA es Clase Il inferimos que
como se obtuvieron perfiles de disolucién in vitro compa-
rables también se lograria comparabilidad tanto de Cmax
como de ABC en un futuro estudio farmacocinético com-
parativo. El resumen de este caso y la predictibilidad resul-
tante del estudio farmacocinético comparativo se muestra
en la Tabla C.

Caso 3: Producto innovador de liberacion
prolongada

El disefio galénico para el producto test fue una capsula
con pellets de liberacion modificada, mientras que el pro-
ducto de referencia es un comprimido de liberaciéon inme-
diata. Tanto el producto test como el de referencia poseen
la misma dosis y el mismo IFA siendo su SCB Clase |. El
objetivo del desarrollo fue prolongar el efecto terapéutico
del IFA que se comercializaba como comprimidos de libe-
racion inmediata. En este caso, se disefié una formulacion
de liberacion modificada que consistié en dos fracciones
de microgranulos en capsulas de gelatina dura. Una pri-
mera fraccion de liberacion rapida y una segunda fraccion
de liberacion retardada. Para poder verificar el comporta-

Predictibilidad in vitro del

Caso Caracteristicas SCB . .
comportamiento in vivo
Producto de liberacién prolongada, utilizando una sal diferente:
] IFA Test: Base insoluble T: Clase Il Ensavo in vitro: Predictivo
IFA Ref: Sal soluble R: Clase | 4 )

Test y Ref: Comprimidos de liberacién prolongada de matriz hidrofilica

IFAs Test y Ref: Misma sal e hidrato

Producto de liberacién entérica, utilizando un disefio galénico diferente:

Test: Capsula liberacion prolongada (2 pulsos)
Ref: Comprimido liberacién inmediata

2 Test: Comprimido monolitico recubierto TyR: Clase Il Ensayo in vitro: No Predictivo
Ref: Comprimido con micropellets (MUPS)
Producto innovador de liberacién prolongada:

3 IFAs Test y Ref: Misma sal e hidrato Ty R: Clase | Ensayo in vitro: No Predictivo

farmacéutica:
4 IFAs Test y Ref: Misma base

Producto de liberacién inmediata, utilizando una diferente forma

TyR: Clase Il Ensayo in vitro: Predictivo

Test: Capsula dura conteniendo microgranulos de liberacién inmediata
Ref: Capsula blanda de liberacién inmediata con activo disuelto
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Tabla D: ;Es indispensable realizar estudios farmacocinéticos exploratorios in vivo?

NO No concluyente Sl
Liberacién Liberacion Liberacion Liberacion Liberacion Liberacién Formulaciones
inmediata inmediata inmediata inmediata inmediata modificada innovadoras
IFA Clase | IFA Clase Ill IFA Clase | IFA Clase Il IFA Clase Ill o IV IFA Clase | a IV IFA Clase | a IV

-~ ) " Preferente- s Nuevo perfil
Répida Disolucién Al ) aa Excepto Clase IlI cuando el ) s

L Muy Réapida Disolucién mente Mayor - ) de disolucién,

0 Muy Rapida ) ot P . con Muy Répida mecanismo de

) by Disolucién No Rapida Velocidad de ) 2 . . nueva forma
Disolucién - ) Disolucién liberacion es P

Disolucién distinto farmacéutica, etc.

miento in vitro se desarroll6 un método de analisis de dos
pasos: medio gastrico en una primera etapa e intestinal en
la segunda, donde se pudo verificar la disolucién de un pri-
mer pulso de aproximadamente el 50% de la dosis con una
cinética rapiday el otro 50% que comenzaba a liberar el ac-
tivo a partir de la 2% hora. En base a estos resultados in vitro,
se esperaba un Cmax Test aproximadamente 50% menor
que el Cmax Ref, manteniéndose similares ABC para lograr
el efecto de eficacia prolongada. El resumen de este caso
y la predictibilidad resultante del estudio farmacocinético
comparativo se muestra en la Tabla C.

Caso 4: Producto de liberacién inmediata en
diferente forma farmacéutica

El disefio galénico del producto test tuvo como objetivo
una forma farmacéutica en capsula con microgranulos de
liberacién inmediata, mientras que el producto de referen-
cia, también de liberacion inmediata, es una capsula blan-
da con el activo disuelto. El IFA utilizado en ambos casos
es el mismo y segun el SCB es Clase Il. En este caso, en la
comparacion in vitro, si bien los perfiles de disolucién eran
muy préximos, no cumplian el factor de similitud (f2) con
valores cercanos pero menores a 50. Las disoluciones de
los microgranulos test en capsulas tenian una disolucién
un poco mas lenta que las capsulas blandas de referencia,
no asi los microgranulos a granel directamente analizados
en el test de disolucion in vitro. Estos marcaban una dife-
rencia también pero tampoco cumplian f2, la disolucién era
mas rapida. Por lo anterior, estimamos que tal vez se ob-
tendria comparabilidad de las ABC; pero era incierto si se
cumpliria la similaridad del Cmax. El resumen de este caso
y la predictibilidad resultante del estudio farmacocinético
comparativo se muestra en la Tabla C.

Conclusiones

De acuerdo a nuestra experiencia, aplicada a los casos
en que se requiere un Estudio de Bioequivalencia o el cum-
plimiento de determinada farmacocinética para registro,
consideramos que conviene realizar estudios exploratorios
in vivo, cuando posibles diferencias entre Test y Referencia
no puedan ser detectadas en el estudio de equivalencia in
vitro, segun resume la Tabla D.

Adicionalmente, los estudios exploratorios durante el de-
sarrollo de un producto permiten también:

e Optimizar el disefio de los estudios de Bioequivalen-
cia definitivos: Disefio del estudio (cruzado, replicado,

secuencial, truncado), estimaciéon de tamarfio de muestra
(especialmente en IFAs de alta variabilidad), nUmero de
muestras a extraer/voluntario/periodo, horarios de ex-
tracciony hora ultima extraccion, formade administracion
(conosincomida),duraciéndetiempodelavadoowashout.

e Desarrollar una correlacién in vivo-in vitro: Esta corre-
lacion es una herramienta poderosa tanto en la etapa de
desarrollo como ante cambios en el escalado y/o post
registro.

Conclusion final

Realizar estudios farmacocinéticos exploratorios duran-
te el desarrollo de un producto farmacéutico no es una
practica obligatoria desde el punto de vista regulatorio; sin
embargo, en los casos donde estd justificada, permite al
minimizar los riesgos y arribar a los objetivos empleando
los recursos estimados.

Los estudios farmacocinéticos exploratorios permiten
establecer correlaciones in vivo-in vitro y mejorar tanto las
formulaciones como optimizar el disefio de los estudios de
BE definitivos, maximizando la probabilidad de éxito. m
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La complejidad de la manufactura de los Productos Mé-
dicos es bien conocida, pero quizas no sea familiar para
muchos que lItalia tiene un rol mayor en este campo, con
actividades de produccién y R&D de absoluta excelencia.

Hay muchos datos que indican claramente que la indus-
tria de Productos Médicos italiana se caracteriza por:

* una fuerte cultura de creaciéon de empresas con énfasis
en la produccién local, las compafiias productoras italia-
nas de Productos Médicos son generalmente empresas
pequefias a medianas que sirven a la industria de la sa-
lud local y simultdneamente exportan sus productos a
otros paises europeos o de otros continentes;

* ser ampliay extremadamente heterogénea, dificil de “en-
jaular” en nimeros y estadisticas, con una extension que
va mucho mas alla, probablemente, de la idea que mu-
cha gente tiene sobre ella;

* beneficiarse con tecnologias que provienen de una am-
plia variedad de campos (por supuesto, esto es una si-
tuacién compartida globalmente);

* ser fuertemente innovadora y estar evolucionando cons-
tantemente, y donde las relaciones entre el mundo clini-
co, el network manufacturero, los centros de innovacion
y de investigacidn estan muy cerca unos de otros y son
parte de un sistema dinamico en el cual es esencial com-
prender los paradigmas;

* ser estratégica, porque los productos y servicios se abor-
dan para mejorar el bienestar social.

Los Productos Médicos son un area de intensa concentra-
cién de lainnovacién y esta caracteristica es un contribuyen-
te clave para la mejora del sistema de cuidados de la salud.

Existen mas de 500.000 tecnologias médicas registradas.
Estas se clasifican en 16 categorias de productos:

1 Tecnologia de implantables activos (marcapasos cardia-
cos, neuroestimuladores, protesis).

2 Tecnologia anestésica respiratoria (mascaras de oxige-
no, unidades de suministro de gases, circuitos respira-
torios de anestesia).

3 Tecnologia dental (herramientas de odontologia, alea-
ciones, resinas, hilos dentales, cepillos).

4 Tecnologia médica electromecanica (equipos de rayos-
Xy laser, scanners).

5 Hardware (camas de hospitales).

6 Tecnologia de diagnostico in vitro (tests de embarazoy
genéticos o tiras de glucosa).

7 Tecnologia de implantables no activos (protesis articu-
lar de cadera o rodilla, stents cardiacos).

8 Tecnologia oftalmica y 6ptica (anteojos, lentes de con-
tacto, lentes intraoculares, oftalmoscopios).
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9 Instrumentos reusables (instrumentos quirdrgicos, en-
doscopios rigidos, esfigmomandmetros, estetoscopios,
electrodos de piel).

10 Tecnologia de un solo uso (jeringas, tubuladuras, agu-
jas, guantes de latex, catéteres balén).

11 Ayudas técnicas para discapacitados (sillas de ruedas,
marcos andadores, audifonos).

12 Tecnologia de radiaciones para diagnostico y trata-
miento (unidades radioterapéuticas).

13 Dispositivos terapéuticos complementarios (agujas/
dispositivos para acupuntura, sistemas/software de
mapeos de bioenergia, magnetos, dispositivos de
moxibustién, ventosas).

14 Dispositivos derivados de biolégicos (valvulas cardiacas
biolégicas)

15 Productos y adaptaciones para instalaciones de cuida-
dos de la salud (sistemas de suministro de gases)

16 Equipos de laboratorio (la mayoria de los IVD [In Vitro
Diagnostics, por sus siglas en inglés] que no son reacti-
VOS)

Ref: Global Medical Devices Nomenclature (GMDN) Agency, 2010.

La gestion del Abastecimiento en este tipo de entorno es
un verdadero desafio. La complejidad crecié considerable-
mente durante los ultimos diez/quince afios, consistente-
mente con la expansién de este negocio; por otro lado, la
innovacion es el factor distintivo de los Productos Médicos.

Si bien es cierto que los Productos Médicos pueden lle-
gar al mercado en un lapso de tiempo relativamente mas
corto que el que precisa una droga activa, también es cierto
que la tecnologia esta creciendo tan velozmente que cuan-
do una compafiia de Productos Médicos lanza un nuevo
producto, generalmente hay uno nuevo en preparacién (o
en preparacién en la competencia) que pueden hacer que
el anterior sea facilmente transformado en obsoleto. Esto
hace que el “plazo de lanzamiento” sea un factor critico ya
que las nuevas tecnologias que pueden tener un impacto
en la vida del Producto Médico, son desafiadas mas que
nada por un sistema de cuidado de la salud global que con-
tinuamente esta buscando soluciones y procedimientos
mas seguros, eficientes y rentables en areas como por ej.,
liberacién de medicamentos, aplicaciones mdviles, diag-
nosticos, imagenes, etc.

Este no es un entorno donde las negociaciones puedan
ser dominadas por el posicionamiento transaccional de las
partes, es decir como proveedores y compradores. Muy
convenientes recortes de precios y la entrega de los bienes
y servicios de acuerdo a una determinada especificacién no
son suficientes. Es altamente improbable que los profesio-



nales dedicados a la adquisicion puedan obtener un valor
extendido en el tiempo en base a una relaciéon puramente
transaccional. Encarando solamente recortes de precios,
se puede esperar que tarde o temprano se encuentren con
el proveedor equivocado, el cual provee bienes y servicios
de pobre calidad, y lo que es mas importante, que no sean
capaces de garantizar el necesario soporte de lyD.

Observando el valor de produccion del mercado global
de Productos Médicos se puede verificar lo relevante que
es este mercado y cuan interesante es su indice de desa-
rrollo (Figura 1).

La cuestion clave para el Abastecimiento es por lo tanto:
¢Como cumplir los objetivos de la Compafiia en un mundo
cada vez mas desafiante, cuando en algunas oportunida-
des es muy dificil lograr con los proveedores el necesario
aprovechamiento de una posicién estratégica, por ejemplo,
por la exclusividad de los productos/know how de los pro-
ductos que se proveen?

Es importante encontrar el acompafiamiento adecuado
para el tamafio del negocio. Actualmente en Italia se haya
ubicado el segundo distrito del mundo para Productos Mé-
dicos y Tecnologias Biomédicas (después de Minneapolis,
en EEUU). Las compafiias italianas estan especializadas en
una manufactura flexible y son partes de un distrito donde
algunas firmas son complementarias de otras (disefios y
manufactura de moldes, extrusion de tubos, manufactura
y mantenimiento de equipos).

Este importante distrito de Italia para Productos Médicos
se halla ubicado en la Emilia-Romagna, una regién que es
también famosa por su excelente comida (Parmigiano Reg-
giano, Grana Padano, Prosciutto di Parma) y donde también
se halla situada la EFSA (European Food Safety Authority).

El nacimiento de este distrito puede identificarse en el
afio 1963, en Mirandola. Mario Veronesi, un farmacéutico
(hijo de un médico), mientras trabajaba como representan-
te de ventas, se dio cuenta al visitar hospitales que habia
un problema tecnolégico que no se habia resuelto: el rie-
go de contaminacion durante las transfusiones debido al
uso de tubos de latex. La practica de aquellos tiempos era
compleja yriesgosa para la salud de los pacientes. Veronesi
introdujo la innovacion desarrollando nuevos dispositivos
descartables usando diferentes materiales. Las primeras
actividades de produccidon en el distrito comenzaron con
una compafiia llamada Miraset, la cual cambié su nombre
en el afio 1964 a Steriplast, la cual en 1966, luego de la in-
troduccion del rifién artificial, se transformé en Dasco, la
que a su vez fue adquirida por Sandoz.

Valor de la Produccién en billones de ddlares US
1,000
900
800
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2015 2016 207 2018 2019

El distrito incluye actualmente las municipalidades de Ca-
vezzo, Concordia, Camposanto, Finale Emilia, Medolla, Mi-
randola, San Felice, San Possidonio y San Prospero (Figura 2).

Yo no estaria sorprendido si algunos lectores estan fa-
miliarizados con estos lugares, dado los profundos lazos
entre Argentina e Italia.

El desarrollo exitoso de este distrito biomédico ha conti-
nuado gracias a otras compafiias multinacionales. El coctel
que ocasion6 el desarrollo constante de la presencia de es-
tas compafiias en el drea ha sido debida a:

e |ainvestigaciony la invencion de nuevos productos.

e Permitir el desarrollo de los mercados a los gigantes in-
ternacionales, donde la organizacion y el capital eran ne-
cesarios en una medida que las pequefias compafiias no
podian hacerlo.

Se podrian identificar dos ondas de adquisiciones por las
multinacionales:
e 1987 - 1988: Gambro, Pfizer y Sorin llegan al distrito.
® 1994-1995: Sorin y Ganbro se fortalecen; arriban Ma-
llikrodt, Freseniusy B. Braun.

Las estrategias desarrolladas en el Distrito Mirandola atra-
jeron otras multinacionales como Baxter, Medtronic, Cybe-
ronics, que se establecen adquiriendo compafiias locales o
recién comenzadas e invirtiendo en mejorar la eficiencia de
los procesos y en desarrollar sinergias comerciales.

Al presente hay en la regién mas de 100 compafiias que
dan trabajo a aproximadamente 4000 personas y cuyas
ventas alcanzan a 1 billén de euros (Figura 3).

El territorio continla alimentando pequefias realidades
innovadoras en estado embrionario (fueron monitorea-
dos 55 empresas nuevas en la region en los ultimos cin-
co afios) que estan transformando el distrito que en su

Figura 1:
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Productos médicos

Figura 2: Distrito Mirandola
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Figura 3: Produccién en el Distrito Mirandola
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nacimiento fue la produccién de dispositivos de un solo
uso (principalmente para dialisis) en una gran area de lyD
donde se ensayan aplicaciones para farma, nanotecnolo-
giay energia.

Siguiendo esta tendencia desarrollo, en el afio 2015 fue
fundado Technopole de Mirandola (TPM, Figura 4), con el
objetivo de estimular el desarrollo de relaciones entre las
distintas areas de negocio, universidades y el territorio. Ac-
tualmente aloja los Laboratorios de Toxicologia y Proteo-
mica, Microscopia y Biologia Celular y Materiales, Sensores
y Sistemas.

Luego de que un terremoto afectara el drea en el afio
2012, el parque cientifico y tecnolégico de Mirandola TPM
se transformé en el propulsor del renacimiento del distri-
to, el corazén de una incubadora de ideas y tecnologias de
avanzada que cerrd sus primeros dos afios de vida con al-
rededor de 100 compafiias involucradas en tareas de labo-
ratorio y 16 centros de investigacion con competencia en
campos que van desde la quimica a la ingenieria mecanica,
desde la medicina a la tecnologia de la informacién y comu-
nicaciéon, una combinacion que ofrece un real valor agrega-
do a las Pymes del distrito. El TPM luego alcanzé su punto
de equilibrio y actualmente esta trabajando en un plan de
expansion, en un entorno de siete nucleos en los cuales
el Distrito ha reorganizado la cadena de investigacion in-
dustrial, agrupando 66 laboratorios publicos-privados,
11 centros de Circuitos de Alta Tecnologia y 24 Compafiias.
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nanotecnologia y energia.

Siendo la ingenieria biomédica un ingrediente tan
importante para poder proveer a los pacientes con un
producto seguro y confiable, debe comprenderse que
esta es una razébn mas por la que en este campo el
“abastecimiento” no significa simplemente encontrar lo
que uno necesita al mejor precio. Significa crear una re-
lacién a largo plazo con el propoésito de proteger el know
how de los propios productos y de mantenerlos actua-
lizados, en las fronteras de cualquier nuevo desarrollo
tecnolégico o cientifico.

Tal progreso en la investigacion, tecnologia y manufactu-
ra de los Productos Médico, produce las situaciones para
construir oportunidades entre clientes y socios. “Socios”,
no “Proveedores”. La diferencia entre estas dos palabras
nunca fue tan significativa como en esta area, donde la aso-
ciacion basada en la confianza mutua, la aperturay el com-
partir “riesgos y beneficios” ha sido un factor clave de éxito.
Los “socios” que le aseguren la informacién en nuevas tec-
nologias y servicios, son auténticos patrimonios de valor.

Por estas numerosas razones, el Distrito se transformé
en una incubadora no solamente de ideas y de tecnolo-
gias de avanzada, sino también para la colaboracion por
medio del co-desarrollo, compartir inversiones y acuerdos
de desarrollo a largo plazo. El Distrito es un real punto de
referencia para todas aquellas Compafiias que buscan ex-
periencia, manufactura flexible, precios razonables y un
compromiso total con la innovacion.

La industria de la salud de Italia cuenta con numerosos
profesionales de talento que pueden hacer la diferencia
en el TPM proveyendo innovacién e investigacion y desa-
rrollando conocimientos, tecnologias, ideas, proyectos de

Figura 4: Technopole de Mirandola
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- Desarrollo y validacién de métodos para la determi-
nacion y cuantificacion de compuestos de interés.
e Prote6mica, por ej.:
- Ensayo adaptado para evaluar la capacidad de re-
mocién/adsorcion de los materiales.
e Hemo-Biocompatibilidad, por ej.:
- Ensayo de la hemo-biocompatibilidad in vitro de los
biomateriales (ISO 10993-Part 4).
- Ensayo in vitro de Monocitos Humanos para evaluar
la citotoxicidad y la respuesta inflamatoria.

MICROSCOPIA APLICADA Y BIOLOGIA CELULAR - MAB

lanzamiento y redes. Este es un lugar donde los negocios, e Ensayos de biocompatibilidad (ISO10993 - sec. 2-3-
la tecnologia de avanzada y la investigacién cientifica, facili- 4-5).
tan un continuo proceso de innovacion y la aceleraciéon de e Biocompatibilidad para materiales novedosos (ISO
nuevas oportunidades. 10993 - sec. 6-10-11) desarrollando estrategias de cul-
En colaboracién con la Universidad de Modena & Reggio tivos celulares alternativos y cultivos celulares en tres
Emilia, el TPM hospeda tres laboratorios principales: dimensiones (3D) y evitando ensayos en animales.
e Estrategias para ensayos de biocompatibilidad alter-
TOXICOLOGIA Y PROTEOMICA - TOP nativos mediante:
¢ Toxicologia, por ej.: - Ensayos label-free en cultivos celulares bidimensio-
- Analisis de Extractables y Lixiviables para Productos nales.
Médicos para identificar y cuantificar compuestos - Ensayos de performance y de biocompatibilidad con
guimicos liberados (ISO 10993-18). células humanas de biomateriales (plasticos/cerami-
- Evaluacion del riesgo toxicolégico (ISO 10993-Part cos/seda biolodgica), en los casos de medicina rege-
17) y Evaluacion Bioldgica Integral. nerativa, terapias basadas en células y toxicologia.
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e Microscopia, analisis de imagenes e histologia:

- Histopatologia en tejidos humanos y animales (inclu-
yendo fluorescente).

- Microscopia estereoscépica para las superficies de
materiales con barrido de alta resolucién y recons-
truccion 3D.

- Ensayos de performance de los Productos Médicos:
eficacia de los sistemas de filtracién, simulaciones in
lab de los dispositivos, desarrollo de nuevas tecnolo-
gias relacionadas.

- Ensayos preclinicos /n vivo en modelos inmuno-com-
petentes e inmuno-deficientes apoyados por bioima-
genes de rayos X avanzadas.

- Ensayos microbiolégicos (en colaboracion con la Uni-
versidad de Modena & Reggio Emilia).

= MATERIALES, SENSORES & SISTEMAS - MS2

e Ellaboratorio MS2 apoya a las compafiias en el disefio,
desarrollo, caracterizacién y validacion de nuevos ma-
teriales, productos, sistemas de medicién y equipos.
Agrupa la contribucién del expertise de multiples disci-
plinas de ingenieria que van de la ICT (Tecnologia de la
Informacion y Comunicacion, por sus siglas en inglés) a
la mecanica, electronica, quimica y fisica.
Disefio, estudios de factibilidad y prototipos funciona-
les de los Productos Médicos, desde los componentes
descartables hasta el instrumental mecanico automa-
tico, sistemas de medicién y equipos médicos.
¢ Disefio y estudios de factibilidad de nuevos materiales
para aplicaciones médicas.
Andlisis quimico/mecanico de materiales y componen-
tes de los Productos Médicos.
Desarrollo de micro y nano sensores.
Desarrollo de sistemas microfluidicos.
e Bio-impresion y bio-fabricacion con Impresoras 3D.
Junto con el grupo MAB, el MS2 desarrolla nuevos mé-
todos de modelos 3D coimpresos de matrices de cul-
tivos celulares.

En resumen, este es un lugar donde los CPOs [Chief Pur-
chasing Officer] de compafifas multinacionales o locales
pueden encontrar lo que necesitan: una especia de “ven-
tanilla Unica” donde se pueda construir una verdadera aso-
ciacion mediante la combinacion de los factores indicados
anteriormente: Investigacion, Desarrollo, Tecnologia y Ma-
nufactura de Excelencia. m

Mi especial agradecimiento a la Dra. Laura Aldrovandi (TPM) quién brin-
dé una invalorable colaboracién en este articulo.

Sandro Lerma es el Global Procurement Director en Bracco, una
compafia multinacional de origen italiano, lider en soluciones de
diagndstico por imagenes, comprometida con el descubrimiento,
desarrollo, manufactura y mercadeo de agentes para iméagenes y
. Productos Médicos. Previamente se ha desempefiado como Global
Third Party Manufacturing Manager en las oficinas centrales de la
Division Farmacéutica de Abbott Laboratories ubicadas en Suiza y como Purchasing Mana-
ger en Abbott Italia. Tiene un grado en Economia de la Universidad de La Sapienza de
Roma, un Master en Desarrollo Gerencial y Organizacional del Politécnico de Milan y una
amplia experiencia en la Direccion de Abastecimiento de compaiias multinacionales.
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Descubrimiento
caracterizacion de
inhibidores de las

Nuestros anunciantes

interacciones proteina /

proteina

Rol fundamental de la Calorimetria
Isotérmica de Titulacion (ITC)

La inhibicién de las interacciones proteina / proteina es
una meta importante en el tratamiento de diferentes esta-
dos patoldgicos como el cancer, inflamaciones, enfermeda-
des autoinmunes, diabetes, osteoporosis, infecciones, etc.

Dado que las interacciones proteina-proteina desempe-
fian un papel critico en la sefializacién biolégica, la identifi-
cacion y caracterizacion de las moléculas que inhiben esas
interacciones es un objetivo importante de la investigacion
en la industria farmacéutica. El nUmero de objetivos de in-
terés estd aumentando continuamente y van desde un gran
numero de receptores de superficie celular, tales como el
receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR), el re-
ceptor del factor de necrosis tumoral (TNFR) y receptores
del factor de crecimiento insulinico (IGFR) a otras proteinas
implicadas en la sefializacion y regulacién @2, En el caso de
la infeccion por HIV, por ejemplo, el primer evento es el re-
conocimiento y acoplamiento de proteinas de la envoltura
del virion, las gp120 y gp41, y los receptores superficiales
celulares sCD4® ¥, Hasta ahora, los agentes biologicos, es
decir, anticuerpos monoclonales o versiones recombinan-
tes de proteinas de ligando y/o regiones solubles de los re-
ceptores, han definido el arsenal terapéutico destinado a la
orientacién de interacciones proteina / proteina. La iden-
tificacion de pequefias moléculas que cumplan el mismo
objetivo se ha convertido en un nuevo desafio en la investi-
gacion de medicamentos.

La Calorimetria Isotérmica de titulacién (ITC) desempefia
un papel fundamental en la identificacién y caracterizacion
de los inhibidores de las interacciones proteina / proteina
(PPI). La identificacién de inhibidores PPl es fundamental-
mente diferente a la identificacion de inhibidores enzimati-
cos para lo cual los ensayos de inhibicién son relativamente
faciles de poner en practica usando una amplia variedad de
enfoques. Para PPI, los ensayos funcionales o basados en
células no revelan el blanco molecular de moléculas iden-
tificadas como activos. Por otro lado, los ensayos de unién
por si solos no pueden determinar si un ligando es también
un inhibidor de la PPI. Para inhibidores PPI es necesario
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contar con un ensayo que permita medir practicamente y
en forma directa la asociacién entre las dos proteinas y su
inhibicion por los candidatos a inhibidores. Este es el ensa-
yo en el que se destaca el ITC.

La identificacién de inhibidores PPl por ITC requiere de
los siguientes ensayos:

1. Medicién de la unién de dos proteinas: Este experimento
se realiza una vez y sirve como referencia.

2.Medicién de la unién de las dos proteinas en presencia
de una concentracion fija de los candidatos a inhibidores.

3.La caracterizacién de aquellas moléculas que potencial-
mente actlan como inhibidores de PPI se realiza midien-
do directamente la unién de los compuestos selecciona-
dos a las proteinas en estudio.

Medicién de la unién proteina / proteina

En esta nota de aplicacién se utiliza, como ejemplo, el
acoplamiento de la glicoproteina de envoltura HIV-1 gp120
alaforma soluble del receptor de la superficie celular sCDA4.

La celda de reaccion de un sistema Nano ITC de bajo
volumen (TA Instruments, New Castle, DE) se llena con
0,17 ml de una solucién 4,5 uM de gp120. La jeringa de
inyeccion se llena con una solucion 45 pM de sCD4. Estas
soluciones de proteinas son equivalentes a 0,25y 2,0 mg/
ml respectivamente.

En todos los experimentos presentados los volimenes
deinyeccion son de 2 ply, en general, en base a la precision
actual del instrumento las concentraciones de proteinas se
pueden reducir 3 veces a efectos de obtener resultados
mas precisos. Todas las soluciones de proteinas se realizan
en un buffer fosfato salino (PBS, Roche Diagnostics GmbH,
Mannheim, Alemania) de pH 7.4 con un 2 % de dimetilsul-
féxido (DMSO).

La Figura 1 muestra la titulacién de gp120 con sCD4, con-
sistente con una constante de asociacion, Ka, de 1,2 x 108
M equivalente a una constante de disociacién Kd = 1/Ka
de 8,3 nM. Por otra parte, la entalpia de enlace AH, es de



Figura 1: Titulacion ITC de gp120 con sCD4
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Inyeccién

-38,0 kcal / moly la contribucién de la entropia a la energia
de Gibbs vinculante,-TAS, es de 27,0 kcal / mol (1 cal =4,184
joules). La gréfica termodindmica mostrada en el recuadro,
proporciona una representacion visual de la magnitud de
estas contribuciones a la union.

La unién de sCD4 a gp120 se caracteriza por una gran

Comparacion Colorimétrica de la

Degradacion Térmica del Medio de Cultivo

o - NO INCUBADA
- (sélo para compararcién de color)

entalpia favorable y un gran cambio de entropia desfavo-
rable, indicativos de una reacciéon de unioén asociada con
un proceso importante de estructuracién. En este caso,
la union de sCD4 provoca el plegamiento de dominios in-
trinsecamente desordenados en gp120 © . Las uniones
proteinas / proteina no asociadas a grandes procesos de
replegamiento se caracterizan por cambios de entalpia y
entropia favorables.

Deteccién de inhibidores

La identificacion de inhibidores PPI se consigue realizan-
do el mismo experimento detallado en la Figura 1, excepto
que la celda de reaccion también contiene una concentra-
cion fija de un inhibidor candidato. Dado que generalmen-
te los inhibidores son activos a muy bajas concentraciones,
se recomienda utilizar una concentracion del orden de 100
MM. Si un compuesto inhibe la interaccién proteina / protei-
na, esto se observa como una disminucién en la afinidad de
unién observada o aparente, Kapp. La magnitud de la dis-
minucion se puede expresar en términos de la relacién A =
Kapp / Ka. Si A =1, entonces el compuesto no tiene efecto
en la interaccién proteina / proteina. Si A < 1, entonces el
compuesto tiene un efecto inhibidor. Si todos los compues-
tos se estudian a la misma concentracion, el pardametro A
es suficiente para clasificarlos en términos de su potencia
inhibitoria.

-l

Control Amp® es un' indicador biolgico en
ampollas con esporas en suspension para la
vigilancia industrial en la esterilizacion
por vapor de liquidos. Control Amp® ampollas
contiene esporas bacterianas G.

L ~— n No expuesta
E Exposicion Sub-letal

Crecimiento Positivo

E] Exposicion Letal / Crecimiento Negativo

Stearothermophilus en un medio de cultivo
especialmente formulado para mantener la
estabilidad adecuada y visualizar que el
proceso de esterilizacion haya sido correcto.
Presentacion: Caja x 50 ampollas + 10 negativos

2l

I Exposicion Extendida

E Plazo mas largo de Exposicion

I | I |
I I I |
I

Crecimiento Negativo con degradacion térmica del medio

LLerena 3192
C1427DEP - CABA
+54 11 45247878 / 7979

www.2ms.com.ar
2ms@2ms.com.ar

MARZO 2018  REVISTA SAFYBI 59



Figura 2: Titulacién ITC de gp120 con sCD4 en presencia de
NBD-556 200 uM
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A veces, se encuentra un compuesto que exhibe un valor
de A mayor a uno. Este compuesto en realidad aumenta la
afinidad de unién y actia como un agonista de la interac-
cién proteina / proteina. Si bien, la mayoria del tiempo, los
investigadores y desarrolladores de drogas estan a la bus-
queda de inhibidores, es importante destacar que esta tec-
nologia también permite la identificaciéon de agonistas PPI.

La Figura 2 muestra una titulacion similar a la que se
muestra en la Figura 1 excepto que la celda de reac-
cién también contiene 200 pM de NBD-556, N-(4-C-
hlorophenyl)-N'-(2,2,6,6-tetramethyl-piperidin-4-yl)-
oxalamide, un inhibidor de la afinidad sCD4 / gp120 de
bajo peso molecular (PM = 337,849) & 9. Este experimen-
to es consistente con una constante de asociacion apa-
rente, Kapp, de 7,7 x 10 M equivalente a una constante
de disociacién aparente Kd,app = 1/Kapp de 130 nM, lo
que indica que la presencia del compuesto reduce signi-
ficativamente la afinidad de sCD4 para gp120. La entalpia
de unién aparente es -23,0 kcal / mol y la contribucién
de entropia aparente a la union es de 13,6 kcal / mol. La
grafica termodindmica para este experimento también
se muestra en el recuadro. Siendo lo mas importante el
valor obtenido para A igual a 0.064 que indica que este
compuesto es un inhibidor de la PPI.

Caracterizacion de un inhibidor PPI

Los experimentos de las Figuras 1y 2 identifican un com-
puesto como uninhibidor de la PPl pero una caracterizacion
mas completa del mismo se obtiene mediante la medicion
de la termodinamica de union a las proteinas estudiadas.
Si no se conocen las proteinas, experimentos ITC indepen-
dientes con cada una de las dos proteinas tienen que ser
realizados. El pardmetro A esta relacionado con la afinidad
del inhibidor a la proteina por la siguiente ecuacion:

= (1+16KI[ID )
(+xK;l1D)
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Figura 3: Titulacién ITC de gp120 con un inhibidor de bajo
peso molecular NBD-556
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Inyeccion

donde B es el grado de competitividad del inhibidor, que
para compuestos de bajo peso molecular B puede asumir
un valorentre 0y 1,

Si B =0 el inhibidor es absolutamente competitivo, es de-
cir, ya sea el inhibidor o la proteina estadn unidos pero no
ambos.

Si B =1, el compuesto no afecta a la afinidad de unién
de la proteina. Esta situacion se puede observar para los
inhibidores alostéricos de sefalizacién de una proteina
en la que la unién del inhibidor no afecta a la unién de las
dos proteinas. Esto es posible porque la huella de unién
de una molécula de bajo peso molecular es muy peque-
fia en comparacion con toda la interfaz proteina / protei-
nay puede hacer posible que ambas moléculas puedan
unirse simultaneamente. La presencia de esta molécula
puede ser pensada como una mutacién que reduce la
afinidad, pero que no suprime la unién de la proteina
con su socia.

El parametro [ se puede calcular a partir de los datos de
la titulacién ITC por reordenamiento de la ecuacién 1:

_AQA+K[I]D-1

(2)
4 Kp[1]

donde A es obtenido a partir de los experimentos de las
Figuras 1y 2y Kl de la titulacién ITC de la proteina con el
inhibidor.

La Figura 3 muestra la titulacién ITC con NBD-556 de gp120,
que es la proteina diana en este ejemplo en particular. En
este experimento, la celda de reaccién contenia una solu-
cion 5 uM de gp120 y se titul6 con inyecciones sucesivas de
2 pl de una solucién 300 uM de NBD-556. Los resultados
obtenidos son consistentes con una constante de asocia-
cion, Kl, de 3,3 x 10° M equivalente a una constante de
disociacién Kd,l = 1/KI de 3,0 pM. La entalpia de unién es de



Affinity ITC

-20,4 kcal / moly la contribucion de la entropia a la union es
12,9 kcal / mol. La grafica termodinamica para este experi-
mento también se muestra en el recuadro.

La ecuacién 2 indica que la union de NBD-556 se carac-
teriza por un valor B de 0,05 que es caracteristica para un
inhibidor moderadamente competitivo. La optimizacion
de inhibidores de la union proteina / proteina requiere
la maximizacién de la afinidad de unién y la modulacion
del grado de competitividad, B, con el fin de desarrollar
inhibidores mas o menos competitivos de acuerdo con
las necesidades de disefio especificas. Los resultados
presentados aqui demuestran la capacidad Unica de ITC
para guiar la optimizacion de inhibidores de la proteina
/ proteina.

Conclusiones

La inhibicion de las interacciones proteina / proteina es
una meta importante para las industrias farmacéuticas y
biotecnoldégicas.

La identificacion y optimizacion de inhibidores de unio-
nes proteina / proteina requiere de mediciones exactas de
la afinidad de unién, asi como de la eficiencia con la que
compiten con la proteina diana. Los sistemas ITC estan es-
pecialmente preparados para llevar a cabo esta tarea, ya
gue pueden proporcionar tanto la afinidad de unién como
el grado de competitividad de un inhibidor.

Contrariamente a los inhibidores enzimaticos tradiciona-
les, en los que el grado de inhibicién es proporcional a la
afinidad de unién, para los inhibidores proteina / proteina
la afinidad de unién no es suficiente. Esto es debido al gran
tamafio de la huella de la unién proteina / proteina en com-
paracién con el tamafio de una molécula de peso molecu-
lar cercano a 500 Da, donde la optimizacién del inhibidor
también requiere del seguimiento del grado de competi-
tividad ya que la afinidad de unién por si sola no refleja la
potencia del inhibidor.

Los experimentos presentados aqui demuestran el papel
fundamental de la Nano ITC Low Volume en el desarrollo
de inhibidores de la interaccién proteina / proteina. m
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Una empresa biofarmacéutica aplica

un enfoque de “Quality by Design” para
demostrar la robustez de la formulacion
(estabilidad) de un anticuerpo monoclonal

Este ejemplo de Quality-by-Design muestra como se pue-
de usar un estudio multivariado para predecir con éxito la
robustez de la formulacion de un producto biofarmacéuti-
co con una vida util especificada. Utilizando Umetrics Suite,
cientificos de Hoffmann- Roche trabajaron con un programa
de disefio de experimentos (DOE) para predecir la robustez
de la férmula de un anticuerpo monoclonal utilizando mode-
los de regresion que fueron estadisticamente significativos y
determinaron pardmetros para predecir los limites acepta-
bles de robustez para la férmula del producto a lo largo del
tiempo. Como resultado, la compafiia cred un proceso con-
fiable de calidad por disefio que cumple con los estandares
de la Conferencia Internacional de Armonizaciéon Q8 (ICHQ8)
para evaluar la solidez de una formulacién y podria predecir
los atributos criticos de calidad para una vida Util de 36 me-
ses utilizando menos de 24 meses de datos.

MODDE hace que el Diseio de Experimentos
sea mas facil

Usando MODDE, Hoffmann-La Roche Ltd. (Basilea, Sui-
za) pudo aplicar un proceso de Calidad por Disefio (QbD)
en el Disefio de Experimentos (DOE) para desarrollar estu-
dios de estabilidad con el objetivo de evaluar y garantizar
la robustez de la formulacién de un producto biologico: un
anticuerpo monoclonal.

Las investigaciones sobre robustez deben cumplir los si-
guientes desafios:

1 El estudio debe dar como resultado un modelo de regre-
sién con significado estadistico.

2 El estudio debe proporcionar parametros (atributos de
calidad) que estén dentro de los limites predefinidos.

“Usando MODDE, los cientificos de Roche pudieron apli-
car multiples métodos de regresion lineal para mostrar la
significacion estadistica en el andlisis de la robustez de la
formulacién”, dijo Erik Johansson, Lider Cientifico de Datos
en Sartorius Stedim Data Analytics.

“Con MODDE, la definicién de los limites aceptables para
evaluar la solidez se hizo mas facil también. Los cientificos
solo necesitan comprender la ciencia, no ser expertos en
analisis estadistico para desarrollar estudios confiables de
robustez”.
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“Calidad por disefio (QbD) es “un enfoque
sistematico para etapas de desarrollo que
comienza con objetivos predefinidos y
enfatiza la comprensién del productos, el
proceso y el control del mismo, basado en
la ciencia sélida y en la gestién del riesgo
de calidad”.

International Conference on Harmonization

(ICH guidelines Q8 y Q8 (R2). Concentracion
de anticuerpos (MAb)

Disefiando un estudio multivariado de
robustez

El estudio multivariado de estabilidad aplicado por Roche
utilizo tres factores de formulacion en dos niveles:

Solucién pH
e Concentraciéndesolucién buffer

Estos factores se investigaron en un disefio factorial com-
pleto que dio como resultado 8 experimentos y 3 puntos
centrales.

25

Buff [mM]

45

‘f\%

q
22.5 MAb [mg/mi] 275%°

El cubo representa una visualizacion del area dentro de
la cual los parametros para los atributos de calidad deben
caer para ser considerados robustos.

Resultados del analisis

El estudio utilizd cuatro situaciones para evaluar qué
tan bien el disefio del experimento resisti6 las pruebas.
El primer caso fue una medida de especies de bajo peso



El cliente: fabricante farmacéutico de anticuerpos
biolégicos, F Hoffmann-La Roche Ltd. (Basilea, Suiza).

El desafio: Desarrollar un disefio de experimentos
confiable para identificar los parametros de una
formulacién de anticuerpos que afectan la robustez del
producto y pueden usarse para predecir con precision
su vida util.

La solucion: usando MODDE se desarroll6 un estudio
multivariado de robustez de la estabilidad de un
anticuerpo monoclonal para demostrar los rangos
aceptables de calidad para la formulacién, definir los
limites permitidos (intervalo) de su composiciény
predecir los requerimientos de estabilidad necesarios
para alcanzar una vida util de 36 meses. El resultado: el
DOE extrapol6 con éxito 24 meses de datos sélidos para
definir los parametros de composicién de la formulacién
necesarios para poder asegurar una de vida Gtil del
producto de 36 meses.

molecular (LMWS). Proporcion6 poco conocimiento sobre
cémo los factores de formulacién afectan la performance
del producto.

Sin embargo, representé el resultado ideal de un estu-
dio de robustez de formulacién (estabilidad) porque reflejo
que la respuesta de atributo de calidad critica no se ve sig-
nificativamente afectada por las variaciones de los parame-
tros de entrada (formulacién), confirmando asi una formu-
lacion sélida dentro de los limites predefinidos.

El segundo caso (“variantes acidas”) también confirmé la
robustez de la formulacién dentro de los criterios de acep-
tacion predefinidos.
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Ademads, el modelo estadisticamente significativo muestra
cémo los factores de formulacion afectan el rendimiento del
producto y permite la extrapolacién de acuerdo con las di-
rectrices de ICH si los datos de “fin de vida Util” del producto
no estan disponibles en el momento del analisis.

El tercer caso (“variantes oxidadas”) proporcioné infor-
macién sobre como los factores de formulacion afectan
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Nuestros anunciantes

el rendimiento del producto, pero mostré que la formu- nificativos y puedan identificar de manera confiable los atribu-

lacién no es robusta dentro del rango de composicién de tos que pueden afectar la vida Util del producto farmacéutico.

la forrlnglauon ensfaya'd'o. ;omo el 'T,“?fjelo, de r.egres,l?n es MODDE® de Sartorius Stedim Data Analytics. MODDE® es una solucién de disefio de ex-

estadisticamente significativo, permitié la identificacion de perimentos que lo ayuda a obtenerlo desde el principio. MODDE es parte del conjunto de

parametros de formulacién o rangos de parametros de for- soluciones de andlisis de datos Umetrics™, una familia de herramientas de andlisis de

mulacion que son responsables de los valores fuera de los ~ datos comprobadas que funcionan a la perfeccion.

IImites e,SpeC'ﬂcados' . . Para mas informacion: Sartorius Argentina, Avalos 4251, Munro - Buenos Aires, Argentina
Ademas, el modelo puede ser utilizado para predecir  1e 4721-0505 - leadsarg@sartorius.com

un rango aceptable de parametros de formulacién donde

todos los valores para los atributos de calidad evaluados 1. C.Wurth etal./ Journal of Pharmaceutical Sciences 105 (2016) 16671675

estaran dentro de los limites especificados apoyando asi Rathore AS. Roadmap for implementation of quality by design (QbD) for biotechnology

| bust de Ia f lacic diant | aiuste d products. Trends Biotechnol. 2009;27(9):546-553.

a. robustez de la formu ac,'on mediante e aju?‘,e € por US Food and Drug Administration. Pharmaceutical cGMPs for the 21st Century: A Risk

ejemplo, los rangos de parametros de formulacion. Based Approach; 2004. Available at: http://www.fda.gov/downloads/Drugs/ Develop-
Finalmente, el cuarto caso proporcioné poco conoci- mentApprovalProcess/  Manufacturing/QuestionsandAnswersonCurrentGoodManufac-

turingPracticescGMPforDrugs/UCM176374.pdf. Accessed September 8, 2017
4. International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuti-

e

b

miento de formulacién ya que todos los valores medidos

fueron cercanos a cero (0) y muy por debajo del Rango de cals for Human Use (ICH). ICH Harmonized Tripartite Guideline: Q8(R2) Pharmaceutical
Estabilidad permitido, por lo que se puede asegurar la ro- Development; 2009. Available at: https://www.fda.gov/downloads/Drugs/Guidances/
bustez de la formulacién. ucm073507.pdf Accessed September 8, 2017.
Conclusién Sartorius

Los analisis de robustez de la formulacién son importan- El drea de Servicio Técnico de Sartorius ofrece ahora la
tes tanto para establecer los parametros de una formu- posibilidad de contratar servicios de calibraciones en
lacion, como para proporcionar una justificacién para las Onelab: www.onelab.com.ar

especificaciones de atributos de calidad criticos. m
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El estudio de Roche demostré que una formulacion puede
considerarse sélida si todos los conjuntos de datos y atribu-
tos de calidad critica del producto farmacéutico permanecen
dentro de sus respectivos atributos de calidad critica de “fin
de vida util”, criterio de aceptacién en todo el rango de compo-
sicion de la formulacion. Ademas, el uso de soluciones como
MODDE les permite a los cientificos, sin importar su nivel de Oﬂ@]_(]b
conocimiento estadistico, desarrollar estudios de modelos de B et
regresién que den como resultado datos estadisticamente sig-

Anuncian en este numero SAFYBI
Y BIOQUIMICA INDUSTRIAL

CENTRO DE ESTUDIOS CLINICOS................ 61
COSTER GROUP 5
D'AMICO RET.TAPA  LOGHIC...ovvvvvveeeeereeeeeecsceeeeees s 56
DROMEX 45

AKRIBIS ... PAT GROUP 1

AKRIMET EDELFLEX 43

ALMAZEN DE MEDIOS.........ovvveereerreerene 10 EDYAFE 26

ANDREAN <.....oooooooeeeeeeeee oo 37 ETICOR 33

APTAR PHARMA...........oomenrneneeeeveeeeeesssn 13 FARMAWALL .......ccsrerer. RET. CONTRATAPA  SENSAPHONE ........covvvvveveeeroeesssseesnessseeeens 40

BSISTHOS ....ooove oo e 15 GRUPO GUIBA 63

CARPE SCHEIDER HOGNER 1

CAS INSTRUMENTAL..........ooooeeeeersessreeeen 57 IBUTTON DEVICES 14

CATALENT . e 17 INTEXA CONSULTING 1

64 REVISTA SAFYBI  MARZO 2018



Puerta hermética Farmawall presenta en el mercado argentino, HDS CLEAN, de Portalp, la puerta

hermética de alta tecnologia para salas limpias, quirdfanos, salas de desinfeccion y
H D S c L EA N estériles, que asegura una mayor estanqueidad al aire, al polvo y a las agresiones
quimicas y bacterioldgicas.

* Salas limpias
* Quiréfanos

» Sistemas constructivos

* Areas de trabajo

* Muebles para laboratorio
e Puertas para salas limpias

e Puertas corredizas
e Puertas herméticas
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