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RESUMEN

La gestion de la investigacion, el desarrollo y la innovaciéon constituye un factor clave
de éxito para la competitividad de las industrias de alta tecnologia, como la
biofarmacéutica, y se convierte en un requisito a satisfacer para tener mas éxito
comercial y en la salud. El presente articulo tiene como objetivo proponer un enfoque
para la gestiéon de la investigacion, el desarrollo y la innovacion, y mostrar algunas de
las aplicaciones realizadas en los ultimos 20 afios en un centro biofarmacéutico
cubano. El enfoque integrado y abierto desde las primeras etapas de la generacion de
las innovaciones de productos, servicios, procesos, organizacionales y de
comercializacion contribuye al incremento sisteméatico de la eficiencia y de la eficacia
y al cumplimiento de los requisitos regulatorios.

Palabras clave: gestion de I+D++i; industria biofarmacéutica; gestion de la calidad;
gestion del conocimiento; innovacion abierta.

ABSTRACT

Research, development and innovation management is a key success factor for the
competitiveness of high technology industries, such as the biopharmaceutical, and a
requirement to be met in order to accomplish greater commercial and health
achievements. The present paper proposes an approach to research, development
and innovation management, and presents some of the applications implemented in
the past 20 years in a Cuban biopharmaceutical center. Integrated and open from the
very first stages in the generation of innovations for organizational and commercial
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products, services and processes, the approach contributes to systematically enhance
efficiency and efficacy, as well as meet the regulatory requirements.

Key words: R&D&i management; biopharmaceutical industry; quality management;
knowledge management; open innovation.

INTRODUCCION

El descubrimiento y el desarrollo de nuevos productos biotecnolégicos efectivos y
seguros, es un proceso largo, dificil y costoso,! que propicia la busqueda de vias para
enfrentar esta situacion con éxito. Aun asi, anualmente el uso de los biofarmacéuticos
se incrementa en mas de un 20 %, el mercado crece alrededor de un 15 % en
comparacién con un 6 a 7 % del farmacéutico y se estima que mas del 30 % de las
lineas de productos que simultanean la investigacién y el desarrollo (I1+D) son
biofarmacéuticos.?

La planeacién estratégica y la cultura de proyectos de desarrollo con las
transferencias tecnoldgicas de investigacion a desarrollo y de esta a la producciéon son
requeridas, asi como la planificacion, la revisién y el control de los proyectos® y la
implementacion armoénica de las diferentes modalidades de innovacion existentes. La
innovacion referida a la introduccién de nuevos productos, métodos de produccién,
mercados, fuentes de suministro de materias primas u otros insumos y la creacion de
estructuras de mercado en un sector* ha evolucionado, y se ha ampliado a mejoras,
servicios y cambios organizacionales.>®

Las capacidades absortivas, las alianzas estratégicas y la variedad del conocimiento
para la introduccion de los productos en el mercado son mas empleadas en las
empresas biofarmacéuticas que en las farmacéuticas,’ lo que explica la tendencia de
crear centros de excelencia de desarrollo de productos biofarmacéuticos mas que la
asimilacién de estos en grandes empresas farmacéuticas.® Un modelo gerencial
innovador en esta industria mostré que la innovacion esta optimizada cuando las
colaboraciones externas y estratégicas, asi como la apertura gerencial a redes y las
nuevas tecnologias, son facturadas dentro del proceso del desarrollo terapéutico.®

El conocimiento adquirido de las experiencias de las fallas sirve como nucleo
competitivo de las organizaciones que dependen de su capacidad absortiva, y
demuestra que es mas Util este aprendizaje en la fase de transformaciéon o mas
conocida en idioma inglés como downstream, que en la fase de elaboracién o
denominada en inglés como upstream.® Un estudio con 193 equipos de I1+D
biotecnoldgicos permitid concluir que el aprendizaje tecnoldgico estuvo asociado
positivamente con la innovacién tecnoldgica y su asociacion con el aprendizaje
externo.! Para el disefio de los proyectos se divide el proceso de innovacién por
etapas con controles de calidad y actividades concurrentes, funcionalidades cruzadas,
prescritas y probadas.*?
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La duracion de la investigacion, el desarrollo y la innovaciéon (1+D+i) de un producto
biofarmacéutico es muy elevado por los desafios y exigencias regulatorias a vencer en
todas las etapas, en las que se genera un gran cumulo de informacién a ser
gestionada con buenas practicas. La metodologia para la gestién y generaciéon de
conocimiento (MGGC) permite la identificacion de las necesidades de los usuarios y
dar respuesta por la socializacién del nuevo conocimiento mediante sus factores
criticos,'® y puede ser aplicado en los diferentes estadios del ciclo de vida de los
proyectos. Esta metodologia puede contribuir a la innovacién abierta, entendida como
el uso de los flujos internos y externos de conocimiento Utiles para acelerar la
innovacion interna y la expansion al mercado para el uso externo de la innovacion,**
lo que refuerza la necesidad de la colaboracion entre un sinniUmero de organizaciones
y actores,® y responde al qué (contenido de la innovaciéon abierta), al cuando
(dependencia del contexto) y al como (los procesos).'®

Con la innovacion abierta se requiere aplicar tres procesos muy relacionados: la
exploracién, la retencion y la explotacion del conocimiento, a ser ejecutados dentro y
fuera de los limites de la organizacion,'’ en las que las partes interesadas dependen
unas de otras para alcanzar la efectividad.

Se reportan nuevas aplicaciones de la biotecnologia en las que se requieren las
tecnologias de informacioén, la coleccion de datos experimentales, el analisis de datos,
los sistemas de soporte a la decision (DSS) para la optimizacion del portafolio de la
I1+D farmacéutica,'® asi como el Big Data y la Bioinformatica para el desarrollo de
nuevos productos.*® El diagndstico y los sistemas de vigilancia tecnolégica también
son requeridos.?® Se proponen indicadores para la toma de decisiones de politicas
cientificas biomédicas en relacion con la informacion de las areas en las que mas
investigacion se genera y las causas de mortalidad, morbilidad y medicamentos
expendidos, y asi poder responder a las demandas sociales y la elevacion de la
calidad de vida.?*

El éxito alcanzado en la biotecnologia cubana se pone de manifiesto por la capacidad
de generacién de nuevos productos, su impacto en la salud publica, en el niumero
sostenido de patentes, en el ritmo de crecimiento de sus exportaciones y en el
retorno de las inversiones acometidas,?? lo que requiere la aplicaciéon de un enfoque
sistémico e integrado de la gestiéon?® y de empresas de alta tecnologia.?? Las
normativas de la calidad en la I+D++i facilitan el cumplimiento del entorno regulatorio,
las transferencias de tecnologia, el registro de los medicamentos y la introduccién de
los productos en los sistemas de salud y mercados objetivos; aunque no es el Gnico
enfoque que ha de tenerse en cuenta en este sector.

El articulo propone un enfoque integrado para la gestion de la 1+D+i biofarmacéutica
cubana, que evidencia las capacidades generadas, con un capital humano y un
cumulo de experiencias y conocimientos que datan desde los inicios de este sector a
nivel mundial. Primeramente se muestra el enfoque en lo relativo a los principios, el
esquema y la informacién basica requerida en las fases por las que se transita en la
I+D++i biofarmacéutica. Posteriormente se abordan en detalle las fases de la gestion
en diferentes ambitos de la 1+D y la produccidén de biofarmacéuticos, con la aplicaciéon
del enfoque en el Centro de Inmunologia Molecular (CIM). Los resultados reflejan el
nivel cientifico alcanzado en la industria biofarmacéutica cubana y su contribucién al
desarrollo econdmico y a la salud en el pais, y se exponen algunos de los retos y
riesgos a vencer para alcanzar metas aun superiores.
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ENFOQUE DE GESTION EN LA 1+D+i BIOFARMACEUTICA

Cuba es pionera en la creacién de varios centros de I+D+i, hace mas de 20 afios, y
demuestra que con la voluntad politica de la direccion del pais fue posible avanzar en
el desarrollo de una tecnologia emergente?* y exhibir resultados relevantes a nivel
nacional e internacional, como los del Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia y
el Centro de Inmunologia Molecular. En este articulo se propone un enfoque de
gestion de la I1+D+i teniendo en cuenta los aspectos siguientes:

- Principios de la gestiéon de la I+D++i.
- Esquema simplificado de la I+D+i.
- Informacion para la toma de decisiones.

Los principios de la gestién de la I+D+i se han establecido sobre la base de la
integracion de los requisitos de la industria biofarmacedtica y la 1SO 9001,% asi como
de la evolucién a una industria de conocimiento y de alta tecnologia. Estos son:

- La gestién se extiende a todos los niveles de direccién, y la responsabilidad
estratégica de la alta direccion es la coordinacion para la generaciéon continua del
conocimiento y de productos de alto valor agregado.

- La gestién se analiza en todos los procesos que intervienen en el desarrollo,
produccion y registro del producto biofarmacéutico con sus procesos, subprocesos,
entradas, salidas y requisitos a cumplir.

- Todas las actividades deben estar normalizadas para satisfacer las crecientes
exigencias regulatorias y normativas de la industria con la suficiente flexibilidad en la
investigacion para la generaciéon de invenciones, patentes y un espacio de disefio en
el desarrollo de producto.

- Las etapas de investigacion, desarrollo, produccion y registro deben ser integradas
en proyectos de conocimiento que se han de gestionar en equipos, con las redes
internas y externas de todas las partes interesadas y el empleo intensivo de las
Tecnologias de Informacion y las Comunicaciones.

- Se requiere del compromiso, la participaciéon activa y la preparacion sistematica del
recurso humano, que contribuyan al aprendizaje, con una dinamica continua de
asimilacion y generacion de nuevos conocimientos.

- La I+D+i debe ser medida y evaluada en todas las etapas, y los resultados deben
servir de retroalimentacion sistematica, con la toma de decisiones mas efectivas
basadas en datos, evidencias, conocimiento y riesgos con enfoque preventivo y
sistemas inteligentes.

Una gestion efectiva para la industria biofarmacéutica requiere establecer los
requerimientos del usuario y regulatorios mediante el entendimiento profundo de los
procesos y sistemas de la organizacion, el establecimiento de los objetivos para que
sea escalable, disponible y con el espacio de disefio (estructurado y no estructurado)
en un ambiente de buenas practicas de laboratorio y de produccién.?®> Hay tres
categorias de problemas principales de la I+D+i: 1) la gestién de las lineas de
desarrollo de productos, 2) la planificacion de la capacidad y 3) la gestion de la
cadena de suministro.2®
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Se reporta la conceptualizacion de las cadenas de suministros?” y la
internacionalizacion entre el mercado emergente farmacéutico de China y paises
menos desarrollados con infraestructuras tecnoldgicas débiles, propiedad intelectual y
ambientes regulatorios que garantizan la seguridad, la calidad y la integracion en las
cadenas de valor farmacéutica.?®

La I+D+i biofarmacéutica la conforman complejos y extensos procesos de la cadena
de valor desde la investigacion béasica hasta el registro, la introduccién y la
comercializacion del medicamento, puestos a disposicion del sistema de salud. La
figura 1 muestra un esquema simplificado de la I+D+i biofarmacéutica, adaptado del
modelo en cadena de Kline?® y de otros estudios realizados hace 20 afios en Cuba
sobre la calidad y la innovacién tecnoldgica en la biotecnologia®® y del sistema de
gestion de la calidad para el desarrollo de productos biofarmacéuticos.3!

1+D
Biofarmacéutica
Y v v v
gy RESERMNS Ensayo clinico | | Ensayo clinico
basica y de (B)
mercado (A) Fase |y Il (C) Fase Ill (D)
4 A A

Y I
Desarrollo del proceso en planta Produccion y
= piloto [ comercializaciéon

(E) (F)

Fig. 1. Esquema simplificado de la I+D biofarmacéutica.

La tarea principal en la industria biofarmacéutica cubana es la conexién de la ciencia

con la economia, ya que la creacion de valor depende cada vez mas de un mejor uso

del conocimiento,?? lo que requerira la internalizacion de la investigacion cientifica, a

diferentes planos, en casi todas las actividades econdmicas, y presupone la capacidad
de utilizacion del método cientifico hasta convertirse en un componente de la "cultura
general".®?

Las organizaciones que cuentan con un mayor nivel de informacion estan en
condiciones de tomar mejores decisiones durante las fases de 1+D del producto y, de
esta forma, generar los flujos internos y externos de conocimientos con mas
capacidad. El cuadro 1 muestra algunas informaciones de la 1+D+i biofarmacéutica
que deben ser gestionadas, aunque pueden ser muchas mas las que se pueden
mencionar.
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Cuadro 1. Informacidn de la I+D+i biofarmacéutica

1. Calidad de la investigacion: novedad, originalidad, oportunidad y factibilidad
Mumero de patentes y objetos de invencion

3. Prevalencia de la enfermedad o patologia segin el mercado a penetrar
(diagndstico o tratamiento)

Porcentaje de productos con patentes y productos genéricos (biosimilares)

nie

Tiempo de desarrollo por fase y total para cada producto

6. Tiempo promedio desde la I+D hasta la entrada al mercado de todos los
productos

7. Tiempo de liberacion del lote en el desarrollo del producto para ensayo
clinico

8. Tiempo de liberacion del lote en produccién

9. Numero de productos en cada fase de I+D+i

10. Productividad por etapa en relacién con el tiempo v con los recursos
humanos y financieros, por producto y total

11. Ndmero de no conformidades evaluadas por el sistema CAPA de acciones
correctivas y preventivas y su eliminacion.

12. Ambiente regulatorio por regiones, mercados y tipo de producto
13. Estudios de estabilidad

14. Parametros clinicos

15. Parametros del proceso

165. Atributos de calidad

17. Cumplimiento de los parametros analizados por control de la calidad
18. Valoracién de los riesgos

19. Calidad por disefio

20. Capacidad de los procesos

21. Consistencia de los procesos

22, Costos de investigacion, de desarrollo del producto y de produccién
23. Ventas totales, por productos, por mercados e intangibles

24, Porcentaje de ocupacion del mercado

25. Efectos, causas y subcausas

El enfoque de la innovacion abierta es aplicable en la industria biofarmacéutica al
integrar y combinar las diferentes fuentes de informacién, conocimientos y
tecnologias que se generan y gestionan desde las primeras etapas de la I+D, por las
disimiles partes interesadas que participan en el tiempo elevado que transcurre en la
cadena de valor hasta la introduccién de la innovacion, a través de nuevos y
mejorados procesos y productos en la practica social, incluyendo el registro y la
comercializacidon de los medicamentos en diferentes mercados. En este contexto el
conocimiento llega a ser un medio importante de interaccidon que se genera entre los
miembros del ecosistema del negocio, en el cual las agencias regulatorias y las partes
interesadas juegan un rol relevante. No menos importante es la gestiéon de riesgos, la
que debe tener un enfoque preventivo y estratégico.
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En la I1+D++i de la industria biofarmacéutica son muchos los riesgos y requerimientos
que se pueden presentar, los que han de evaluarse permanentemente para su gestion
efectiva. Se pueden mencionar algunos como:

- Necesidad de disponer de elevado financiamiento para la 1+D+i ante cambios
continuos regulatorios y validaciones requeridas.

- Largos tiempos de los proyectos de 1+D e incertidumbre con el registro e
introduccién de los medicamentos en el mercado que limita la rentabilidad en el corto
0 mediano plazo.

- Transferencia temprana de productos desde la 1+D al escalado de la Produccién con
poca definicidon de los atributos de calidad de los productos.

- La no correspondencia entre la disponibilidad de recursos financieros y el estado de
desarrollo del producto.

- Desarrollo de productos sin visiéon comercial desde su definicion limitan
posteriormente su comercializacion.

- Insuficientes capacidades productivas de alto estandar en plantas de desarrollo de
productos y productivas y que no satisfagan el cronograma de desarrollo del
producto, la entrega de productos a ensayos clinicos y la comercializacién.

- Descoordinacion entre la 1+D, la negociacién y comercializacién de los productos.

- Insuficiente calidad en los datos que se aportan de la farmacologia y el ensayo
clinico lo que limita el valor del producto para su registro y negociacion.

- Indefiniciones en el disefio farmacéutico del producto para su comercializacién en
mercados altamente regulados y su impacto en el desarrollo del producto.

- Compleja logistica y cadena de suministros para los centros que cierran los ciclos
desde la I+D hasta la introduccién y comercializacion de los productos en el mercado.

- Capacidad y entrenamiento de todo el personal que participa en la cadena de valor
de la I1+D++i, que requiere de un aprendizaje sistematico por la dinamica de cambio
regulatoria y diversa segun el producto, la regiéon y el mercado a la que se decide
exportar.

En las secciones siguientes se muestran algunas aplicaciones del enfoque de la
gestion de la 1+D+i en el Centro de Inmunologia Molecular (CIM) que se han estado
realizando hace 20 afios. El CIM es un prestigioso centro biofarmacéutico cubano, que
fue inaugurado en el afio 1994 por el Comandante en Jefe Fidel Castro. Actualmente
pertenece a la Organizacion Superior de Direcciéon Empresarial (OSDE) BioCubaFarma.
Se dedica a la investigacion béasica, desarrollo, produccién y comercializacion a partir
del cultivo de células de mamiferos para el diagnéstico y tratamiento del cancer y
enfermedades relacionadas con el sistema inmune, cumpliendo con las regulaciones
de las Buenas Practicas de Manufactura (BPM), la agencia regulatoria nacional y las
internacionales donde registra sus productos.
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GESTION DE LAS ETAPAS DE LA 1+D BIOFARMACEUTICA

En esta seccidn se muestran algunos resultados de la aplicacion del Sistema de
Gestion de la Calidad de la 1+D en las diferentes etapas, que se muestran en la figura
1. Se valora el andlisis de la aplicacién de la encuesta de innovacion® a directivos y
especialistas con 21 encuestados. De la encuesta se analizan las preguntas de los
objetivos y fuentes de innovacién, por su relacion con la gestién de la 1+D++i,> con el
conocimiento de que los objetivos de la innovacién son el remplazamiento de
productos, la extension de la gama de productos y el mantenimiento de la cuota de
mercado, seguidas por la mejora de la calidad de los productos y servicios. Las
fuentes que mas impulsan la innovacién son las actividades internas de investigacion
y desarrollo, la comparacion con el mejor estandar (benchmarking), el conocimiento,
la capacitaciéon y el entrenamiento. Otras fuentes en las que el 75 % de los
encuestados la valoraron como importantes son: la alta direccion, los competidores y
la consulta a patentes.

PROCESO: INVESTIGACION BASICA Y PRECLINICA

La elaboracion del programa de calidad en la investigacion basica del CIM estableci6
como fases la de invencién y el proyecto en desarrollo,?* que permitié identificar y
evaluar los procesos relacionados con las buenas préacticas de laboratorios, los
indicadores de la produccién cientifica, los estudios preclinicos y del inicio de los
ensayos clinicos. Referido a los criterios de calidad de la investigacién basica se
definieron: la novedad y la originalidad, la oportunidad y la factibilidad.®* Otros
criterios recomendados son los resultados experimentales, las caracteristicas del
mercado, el nivel de informacién y la comunicacion interna y externa de la
organizacion y la metodologia de la investigacion.®° En la documentacion generada
esta la evaluacién de la transferencia tecnoldgica de la investigaciéon basica al
desarrollo de procesos, que es la obtencion de un producto cuya "prueba de principio"
haya resultado satisfactoria y culmina con la mediciéon de la satisfaccion de los
clientes, referidos a la préxima fase.

La calidad del producto se asegura desde las fases mas tempranas de la 1+D,
orientado al registro temprano del producto. De esta forma, en el disefio de la guia de
calidad para el registro de una vacuna terapéutica contra el cancer tuvieron gran
importancia los estudios preclinicos requeridos para garantizar la seguridad del
producto, el desarrollo clinico y la autorizacion para el registro y la comercializacion
del producto farmacéutico. Se genero6 el diagrama de flujo para las actividades con las
posibles decisiones e informaciones generadas en relacién con el registro para la
preclinica,®® teniendo en cuenta que ante cambios regulatorios el diagrama se
actualiza. Una representacion simplificada de las transferencias en la 1+D
biofarmacéutica del primer programa de calidad para esta etapa en el CIM?? se
muestra en la figura 2, el que incluy6é un enfoque integrado de los requerimientos
cientifico-técnicos, regulatorios y de mercado.

DESARROLLO DEL PROCESO Y DEL PRODUCTO

El desarrollo del proceso y del producto biofarmacéutico requiere el cumplimiento de
regulaciones, estandares de calidad, personal altamente calificado, equipos de trabajo
multidisciplinarios, tecnologias avanzadas y la aplicacién de transferencias desde la
investigacion al escalado de los procesos,®® que deben efectuarse en plantas piloto.3”
Es comun realizar experimentos, como el que permitié comprobar la influencia que
varios factores tratados a dos niveles (formulacion, operarios y afno) tenian sobre el
rendimiento del llenado en un producto en desarrollo.
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Fig. 2. Integracion de requerimientos en las transferencias de la I+D Biofarmacéutica.

La calidad por disefio, también conocida por QbD, por sus siglas en inglés de Quality
by Design, es esencial en la 1+D biofarmacéutica.®*® Algunos de los elementos a tener
en cuenta son el perfil de la calidad a alcanzar en el producto final, la evaluacién de
los riesgos, el disefio de experimentos y el espacio de disefio, con el criterio de que la
calidad no puede ser probada en el producto sino construida en el disefio.3° La QbD
exige que un producto biotecnolégico sea disefiado para que alcance su rendimiento
clinico deseado y el proceso sea consistente.*® Es aquel que cumple con los atributos
de calidad necesarios para dicha accion clinica y enfatiza en la comprension de como
pueden influir los parametros de proceso sobre las variables de calidad de los
productos y en la gestion del riesgo.! En el CIM se elaboré un procedimiento para la
liberacion de los lotes de productos en desarrollo con el enfoque de QbD, el analisis
de riesgo, el uso de las correlaciones, el analisis factorial, la evaluacién de los
parametros clinicos, las caracteristicas de calidad y los controles de procesos, para
asegurar la calidad del producto.#? Se usaron las datas de los parametros del
laboratorio, medidos para los pacientes de un ensayo clinico Fase Il, con un producto
y los expedientes de los lotes usados, y se calcularon las correlaciones.
Posteriormente se realizé un analisis factorial, que propicié ganar conocimiento en
desarrollo de ese producto y en el establecimiento de las especificaciones de calidad.

La validacion de las técnicas analiticas de control de la calidad es un requisito a
cumplir en esta industria. En el CIM se elaboré un procedimiento que permite
planificar, ejecutar y controlar la validacién de los métodos analiticos en el
departamento de Control de Calidad, en correspondencia con el ciclo de vida de cada
producto y con los requisitos regulatorios aplicables en cada mercado donde se
realicen sus ensayos clinicos o0 su comercializacion. Basandose en el método de
expertos, se definieron criterios propios de calificacion y validacion para las Fases I, |1
y 111 de ensayos clinicos de los productos.*?
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GESTION DE LA PRODUCCION BIOFARMACEUTICA

El CIM se ha dedicado a lograr productos terapéuticos con elevados niveles de
seguridad y eficacia, dirigidos a pacientes aquejados de enfermedades crénicas no
trasmisibles, como anticuerpos monoclonales, proteinas recombinantes y vacunas. Un
estudio de un producto biofarmacéutico comercial del CIM permitié conocer que se
generaban aproximadamente 11 324 datos anuales. Esta situacion y las exigencias
regulatorias condicionaron que se elaborara un procedimiento de ingenieria de la
calidad para los productos comerciales,** combinando la utilidad de dichas
herramientas para analizar los datos y su variabilidad para tomar decisiones eficaces
en respuesta a objetivos como los mostrados en el cuadro 2.

Cuadro 2. Objetivos de calidad a evaluar con el procedimiento de
ingenieria de la calidad a los productos comerciales biofarmacéuticos

1. Mejorar los procesos productivos

2. Mejorar los productos

3. Cumplir con las especificaciones de calidad

4, Cambiar especificaciones y etapas de procesos

5. Evaluar la consistencia de los procesos

6. Caracterizar procesos y/o producto

7. Validar procesos

8. Realizar la revisidn anual de producto (RAP)

9. Servir de informacion a las autoridades nacionales que corresponda

10. Servir de informacién a las entidades extranjeras interesadas, ya
sea con fines comerciales o de inspeccion.

La aplicaciéon del procedimiento de ingenieria de la calidad a un producto comercial,
con graficos de control para el analisis de la consistencia del proceso "descongelacion
celular”, con el analisis de las células totales y la viabilidad celular, entre otras
variables, permitié concluir que era consistente el proceso, lo cual fue generalizado al
resto de los productos, procesos y variables del CIM.#

El procedimiento de liberacion de lotes en tiempo real (LTR) para los productos
comerciales en el CIM (Fig. 3) incorporé el conocimiento de todas las etapas
productivas. Se evaluaron sus parametros y controles para asegurar la calidad del
ingrediente farmacéutico activo (IFA) y del producto final, con el objetivo de disminuir
significativamente el tiempo de liberaciéon y garantizar la calidad del producto, el
cumplimiento de las regulaciones y un mayor conocimiento del proceso y del
producto.4®
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Definicion de pardmetros y controles
de procesos (PP, CP, COP, KOP)
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Fuente: Santaelena M, Delgado M, Busutil Y, Vallin A. Liberacién en tiempo real de los productos comerciales del Centro de Inmunologia Molecular.
Ingen. Industr. 2010;XXX1(2):1-7.

Fig. 3. Diagrama de flujo para |a liberacién de lotes de productos comerciales del Centro de Inmunologia Molecular.

La aplicaciéon del procedimiento a un producto permitié crear bases de datos con las
variables del proceso productivo, definir parametros y controles de proceso, analizar
la data histérica para evaluar su comportamiento, definir rangos aceptables para los
controles de proceso, establecer la correlacién entre los controles de proceso y las
caracteristicas de calidad del IFA, y la interrelacion entre los controles del proceso de
cada etapa.

En el CIM se gestionan las no conformidades en la fabricacion y la distribucion de
productos comerciales, soportado en la gestién por procesos, asi como la
administracion del riesgo y el enfoque en sistema con indicadores de eficiencia y
eficacia. Se gestionaron 129 no conformidades y el 83 % de ellas ya estaban cerradas
al término del primer afio de implementacion.*® El procedimiento tuvo en cuenta la
ICH Q10*° que establece las acciones correctivas y preventivas (CAPA) para los
problemas de calidad, el analisis de las tendencias en el desemperio del proceso y la
calidad del producto.

Los sistemas de gestion integrada de la calidad y la seguridad y salud del trabajo,
integrados a las normativas del sector, han sido aplicados en el CIM en la produccién,
y se han obtenido los procedimientos de diagndstico integrado para la elaboraciéon del
IFA, los de la gestion integrada de riesgos y de procesos.4’
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En el balance del afio 2016, el Director del Centro de Inmunologia Molecular
expresaba que se beneficiaron 9 000 pacientes cubanos, y destaco la vacuna contra el
cancer de pulmoén. Se beneficiaron 150 000 pacientes de otros paises y las ventas
superaron los 230 millones de pesos con exportaciones a 30 paises,*® todo lo cual
refleja el esfuerzo desplegado en los 20 afios de creado el centro.

Se desea puntualizar que el analisis de la I+D+i biofarmacéutica ha permitido
visualizar cdmo esta industria ha transitado de una orientacién a la tecnologia a una
evidencia clinica y preclinica sélida, al énfasis en la prueba de concepto, a la calidad
en el disefio de las pruebas experimentales, a proyectos con disefios robustos y uso
de la estadistica, a la repeticién de los estudios cruciales antes de avanzar en
proyectos extensos y costosos que posteriormente no puedan ser reproducibles.*® Se
insiste en propiciar el cambio de mentalidad hacia un didlogo cientifico y hacia la
busqueda permanente del posible error en las hipotesis antes de emprender la I1+D+i
que no haya sido avalada rigurosamente con los resultados cientificos requeridos, lo
cual ayudara a la reducciéon de gastos, al aumento de la productividad y a la calidad.

CONSIDERACIONES GENERALES

La gestidn integrada de la informacién y el conocimiento interno y externo que se
genera por las disimiles partes interesadas que intervienen en las fases de la |+D++i
biofarmacéutica, con un enfoque de innovacion abierta y de empresas de alta
tecnologia, contribuye a elevar la calidad, a cumplir con los requisitos regulatorios, a
reducir el tiempo de registro del medicamento, la entrada del producto en el mercado,
asi como al aumento de la competitividad.

El cumplimiento de los principios de la I1+D+i Biofarmacéutica, la gestién de la calidad
con un enfoque a riesgos y de espacio de disefio y la necesaria repeticion de pruebas
y experimentos con disefios robustos, contribuyen al éxito en la cadena de valor y al
esperado registro e introduccién mas temprana de los productos en el mercado; no
obstante, el desarrollo hacia una empresa de alta tecnologia requiere de la adopcién
de una estrategia de diversificacion y diferenciacion continua de productos y
mercados, que lo logran en el mundo muy pocas empresas de esta industria en la
actualidad.

Los éxitos alcanzados en la industria biofarmacéutica cubana y el desarrollo del
capital humano formado, corroborado en lo expuesto del Centro de Inmunologia
Molecular, constituyen condiciones y premisas para lograr el salto de convertirse en
una industria de alta tecnologia, acomparfiada por varios centros de BioCubaFarma,
como uno de los sectores estratégicos del Plan de Desarrollo a Largo Plazo al 2030 del
pais.

La capacidad de penetrar mercados altamente regulados con productos novedosos y
biosimilares de alto valor agregado de la industria biofarmacéutica cubana, contando
con las instalaciones productivas requeridas para el desarrollo del producto tanto para
los ensayos clinicos como los productos comerciales, que satisfagan los elevados
estandares y garanticen la reproducibilidad, constituyen los principales retos a vencer,
unido a los sistemas potentes de informacion soportados en Big Data que permitan
generar negocios mas "inteligentes".
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