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Resumen

El Centro Nacional de Biopreparados es una instalacion que se dedica fundamentalmente a la
produccién de productos parenterales liquidos y liofilizados de bajo volumen, como parte del
proceso de mejora continua, se construyé una nueva planta de productos parenterales (PPP3). El
proceso aséptico de formulacion, llenado y liofilizacién debe estar validado, ya que esta es la
forma de demostrar que se puede obtener un producto estéril de manera consistente. Por lo tanto,
este trabajo se realiza con el objetivo de obtener una evidencia documentada de que todas las
operaciones se lleven a cabo segun las regulaciones de Buenas Practicas de Produccion de
productos estériles en la Planta de Productos Parenterales 3. La simulacién del proceso productivo
no mostro crecimiento de microorganismos en ninguna de las muestras incubadas de las corridas
gjecutadas, lo cual permitié la formulacion de los lotes de produccion. Tanto los lotes de
introduccion como los demas lotes producidos hasta la realizacion de este trabajo, han tenido
resultados conformes de acuerdo a las especificaciones establecidas. Finalmente, la produccion
de HeberFERON en PPP3 obtuvo la licencia de fabricacion y estan dadas todas las condiciones
para cumplir con los planes previstos.
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Abstract

The National Center for Bioproducts is an installation that is mainly dedicated to the production
of low-volume liquid and lyophilized parenteral products. As part of the continuous improvement
process, a new parenteral product plant (PPP3) was built. The aseptic process of formulation,
filling and lyophilization must be validated, since this is the way to demonstrate that a sterile
product can be obtained consistently. Therefore, this work is carried out with the objective of
obtaining documented evidence that all the operations are carried out according to the regulations
of Good Production Practices of sterile products in the Parenteral Products Plant 3. The simulation
of the productive process showed no growth of microorganisms in any of the samples incubated
from the executed runs, which allowed the formulation of the production lots. Both the
introductory batches and the other batches produced up to the completion of this work have had
conforming results according to the established specifications. Finally, the production of
HeberFERON in PPP3 obtained the manufacturing license and all the conditions are fulfilled to
accomplish the planned plans.
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Introduccion

El Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia (CIGB) de Cuba, desarrollé un
nuevo producto pensado en el tratamiento del cancer de piel. Su objetivo
principalmente es: “eliminar y reducir los tumores de la piel que sean no
melanomas”. El nombre comercial del medicamento es el “HeberFERON?”, el cual
esta constituido quimicamente por la combinacién de Interferén Alfa y Gamma
de tipo humanos recombinantes. La combinacién de los productos quimicos que
tiene el medicamento cubano, es mucho mas potente que el que se obtiene

utilizando algunos de sus compuestos por separado /1, 2/.

Dado su crecimiento, las producciones biotecnolégicas se colocaron en la
avanzada cientifica del pais, y también esa rama sobresale por sus apreciables
aportes a la economia nacional y a la sociedad. Resulta bastante conocido, el
desarrollo iniciado desde la década de 1980, y también los avances y exitosas
aplicaciones en la salud publica para el diagnostico, prevencion y tratamiento de
enfermedades, tanto en el territorio nacional, como en otras naciones del
mundo/3/. Como parte de esta politica se cred el Centro Nacional de

Biopreparados (BioCen).

En la industria farmacéutica, el procesamiento aséptico se refiere al
aseguramiento de la esterilidad. Esto se traduce en la prevencién de la
contaminacioén microbiolégica durante toda la produccion /4/. Las etapas de
formulacion, llenado aséptico y liofilizacion del HeberFERON se producen en la
Planta de Productos Parenterales 3 (PPP3) del BioCen; con procesos
debidamente validados segun los requisitos regulatorios aplicables, por lo que
estas instalaciones han brindado productos que satisfacen las necesidades y

expectativas de los clientes.

Ademas, se hace imprescindible contar con diferentes vias para combatir los
diversos tipos de cancer de piel en el pais. Esto aumentaria la fuente de ingresos
de la organizacion y por tanto al pais, ademas de mejorar la calidad de vida de
los pacientes. Por lo que el objetivo de este trabajo es introducir y validar, segun
las regulaciones de Buenas Practicas de Fabricacion de Productos Estériles, el
proceso de produccion aséptica del HeberFERON, en la Planta de Productos

Parenterales 3 del BioCen.
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Materiales y métodos

La industria farmacéutica se encuentra en el sector de la industria quimica y es
parte de la industria que se dedica al desarrollo de productos quimicos con fines
medicinales. Este tipo de industria dedica gran parte de su presupuesto a la
investigacion y al desarrollo de nuevos productos, que satisfagan la creciente
demanda de mas y mejores productos/5/. Ante esta politica se realiza la
produccion de HeberFERON en BioCen, en PPP3, donde se formula, llena y
liofiliza, procesos debidamente validados segun los requisitos regulatorios
aplicables, ya que estas instalaciones han brindado anteriormente productos que
satisfacen las necesidades y expectativas de los clientes.

Para obtener la licencia de produccion del HeberFERON en PPP3, se tuvieron
en cuenta diferentes variables del proceso, las cuales se describen a

continuacion.

Descripcion del producto

El HeberFERON, como se le conoce comercialmente, surgié en sus inicios con
el nombre genérico de CIGB128-A. Es un producto liofilizado de color blanco sin
particulas visibles, que se disuelve facilmente en agua para inyeccion dando
lugar a una solucién transparente. Este producto se presenta en forma de polvo
liofilizado para inyeccion parenteral. Ademas de Interferon Alfa Humano
Recombinante e Interferon Gamma Humano, contiene una mezcla de albumina

humana en la solucién compuesta por trehalosadihidratada y acido succinico/6/.

Descripcion de las instalaciones de produccion

El sistema de formulacién esta integrado por un tanque estacionario de 150 L de
capacidad, tuberias, valvulas (disefio aséptico y no aséptico), instrumentos
interconectados (para indicacién, control y registro), una bomba centrifuga de
disefio aséptico para la limpieza del sistema y un panel de control. El sistema
realiza las operaciones de limpieza y esterilizacion en el lugar (CIP/SIP) del
tanque y la esterilizaciéon del liquido dentro de él, todas completamente
automaticas, teniendo en cuenta que son las operaciones criticas dentro del
procesamiento aséptico. La interaccién entre el operario y el sistema de
formulacion se realiza desde un SCADA que trabaja en ambiente Windows, la
cual estd conectada a un autdOmata, donde estan programadas todas las

secuencias automaticas. ElI monitor de la computadora muestra como pantalla
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principal un esquema sinéptico del sistema representado en la figura 1, en el cual
se observa el estado de los componentes del mismo segun el color: verde en
funcionamiento o abierta, amarillo apagado o cerrada, dependiendo de si es una

bomba, agitador o valvula/7/.

Figura 1. Sindptico del Sistema de Soluciones.

La linea de llenado consiste en un tren continuo, compuesto por una maquina
lavadora de bulbos, un tinel de esterilizacién-despirogenizacion y una maquina
llenadora-selladora. Estos equipos poseen una capacidad de 12 000 unidades
por hora con cuatro bombas dosificadoras, son completamente automatizados.
La operacion de llenado aséptico se realiza bajo flujo laminar Clase A y un

entorno Clase B /8/.

La liofilizacion funciona congelando el producto y luego reduciendo la presion
circundante para permitir que el agua congelada se sublime directamente desde
la fase sdlida a la fase gaseosa, sin pasar por el estado liquido. Este proceso se
lleva a cabo en una liofilizadora que esta disefiada y construida para producir de
acuerdo a las Buenas Practicas de Produccion (BPP); ya que permite efectuar
ciclos completos de liofilizacién, de limpieza (CIP) y de esterilizacién (SIP) por
vapor de la camara y el condensador, prueba de fugas y prueba de integridad al
filtro de venteo, incorporando la instrumentacion y los sistemas de control
necesarios para optimizar los tiempos de ciclo y mejorar la eficiencia del

proceso/9/.
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Para los inyectables, la calidad del agua minima aceptable es agua para
inyeccion, la cual se produce a partir de agua potable a través de destilacion y
su punto critico es la eliminacion de bacterias y endotoxinas bacterianas; un
destilador de mdultiple efecto garantiza la produccién de agua para inyeccion libre
de pirégenos y de alta pureza. El vapor limpio se produce a partir de agua tratada
y se utiliza cuando el vapor entra en contacto directo tanto con el producto como
con los materiales de uso parenteral; un generador Stilmas para uso de la
industria farmacéutica se encarga de la generacion de este vapor limpio, la
calidad del condensado del vapor producido cumple con las especificaciones
descritas por la farmacopea de los EEUU (USP) vigente para el agua para
inyeccion. El aire comprimido de proceso es suministrado a través de un
compresor de aire limpio y libre de aceite, que incluye un secador frigorifico, un
tanque de almacenamiento y un sistema de filtracion escalonado; cumpliendo
con los estrictos controles de aire en el ambiente interior de las areas de

produccion asépticas/6, 10/.

Procedimiento para la simulacion con medio
El primer objetivo del procesamiento aséptico es impedir la introduccion de

contaminacién microbiana durante la manipulaciéon de los materiales usados.

Las principales fuentes de contaminacion son el aire, el personal, los materiales
y el equipo, que participan en el proceso/11/. Para asegurar la esterilidad de
productos parenterales, las etapas de formulacion, llenado aséptico y liofilizacion
deben ser adecuadamente validadas. Una operacion de procesamiento aseptico
debe validarse utilizando un medio de cultivo microbiolégico en lugar del
producto. Los resultados son interpretados para evaluar el potencial de una
unidad de producto farmacéutico para contaminarse durante las operaciones
reales. El monitoreo de los datos de la simulacién del proceso también puede

proporcionar informacion util para la evaluacion de la linea de procesamiento/12/.
Discusion de los resultados

En la Planta de Productos Parenterales 3 de BioCen se realiz6 el proceso de
Introduccion del HeberFERON solicitado por el CIGB, que abarco las etapas de
formulacion (en bolsas apirogénicas y estériles), llenado aséptico, liofilizaciéon y
la inspeccion visual. La validacion del proceso de formulacion y llenado aséptico

se realiz6 mediante Pruebas de Simulacién de Procesos con medio de cultivo
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Caldo Triptona Soya. En el estudio de consistencia de produccion se analizé el
cumplimiento de las especificaciones de calidad en seis lotes producidos a nivel
industrial en las instalaciones de PPP3.

Simulacion del proceso de formulacién

Los dias 17, 18 y 19 de diciembre del afio 2013 se efectuaron los tres procesos
de formulacion simulado de la vacuna Heberpenta-L en bolsas plasticas,
considerando la formulacion de este producto como el peor caso, el cual valida
la formulacién de los demés productos realizados en esta planta; dichos lotes se
denominaron de la manera siguiente: MCF (17/12/13), MCF(18/12/13) y
MCF(19/12/13) respectivamente. Concluida la formulacion se tomaron muestras
para determinar las propiedades de crecimiento y verificar la esterilidad del
medio utilizado y después de 12 h de formulacion fue simulada la ejecucion de 4
conexiones de la bolsa a la linea de llenado. Todas las muestras fueron
incubadas durante 14 dias a una temperatura de 31 + 1°C y examinadas para
detectar cualquier contaminacion el séptimo y décimo cuarto dia. Al cabo de este
tiempo se realiz6 la prueba de Promocion de Crecimiento a la muestra
seleccionada. EI Monitoreo Ambiental del aire, superficies y el personal en
condiciones de reposo y operacion se efectudé segun los procedimientos
establecidos para la produccion/13/.

En la tabla 1 se muestran los resultados obtenidos en el control de la esterilidad

de las muestras de simulacion que fueron incubadas.
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Tabla 1l
Resultados de la primera corrida
o Verificacion de la
Caodigo de la - . o o
Identificacion de los codigos esterilidad
muestra
7 dias 14 dias

MCF(17/12/13)-BP | Lote formulado en la bolsa Conforme | Conforme
MCF(17/12/13)-For | Muestra para esterilidad Conforme | Conforme

Muestra para promocién de
MCF(17/12/13)-pc . Conforme | Conforme

crecimiento
MCE(17/12/13)-TD Residuo de la simulacion del

IEA de TD Conforme | Conforme
MCE(L7/12/13)-TT Residuo de la simulacion del

IFA de TT Conforme | Conforme
MCF(17/12/13)-P Residuo de la simulacion del

IFA de P Conforme | Conforme
MCF(17/12/13)-HB Residuo de la simulacion del

IFA de HB Conforme | Conforme
MCF(17/12/13)G Residuo de la simulacién del

IFA de HB adsorbido Conforme | Conforme

| Residuo de la simulacion de Hib

MCF(17/12/13)-Hib . Conforme | Conforme

adsorbido

| Residuo de la simulacion del

MCF(17/12/13)-Tio | _ Conforme | Conforme

Tiomersal
MCF(17/12/13)- .
Lol Muestra de la conexion 1 al llenado Conforme | Conforme

e

MCF(17/12/13)-
Lle2 Muestra de la conexién 2 al llenado Conforme | Conforme
MCF(17/12/13)-
Lle3 Muestra de la conexién 3 al llenado Conforme | Conforme
MCF(17/12/13)-
Lled Muestra de la conexién 4 al llenado Conforme | Conforme

Como se observa en la tabla anterior, no se aprecia crecimiento de
microorganismos en ninguna de las muestras, por lo que cumplieron con la
condicion de esterilidad después del tiempo de incubacidon previsto. Este
comportamiento fue similar para la segunda y tercera corrida. Se comprob6 que

el Medio de Cultivo utilizado en la simulacion promueve el crecimiento de un
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grupo de cepas patron y de una seleccidon de cepas procedentes del ambiente
de fabricacién, por lo tanto, hay seguridad y confianza en los resultados
obtenidos.

Se les realiz6 monitoreo del aire a los locales de Formulacion 2 y Llenado, en
condiciones de reposo y operacion, utilizando el contador volumétrico (SAS) y el
método de Placa Expuesta. Este ultimo se efectia desde la hora de comienzo
de los procesos hasta el final de los mismos, cambiando las placas cada una
hora. Teniendo en cuenta los limites establecidos en la regulacién para las
diferentes clases de area, se puede decir que los resultados obtenidos son
satisfactorios pues cumplen los criterios establecidos.

El sistema de monitorizacién de particulas en continuo permite realizar estudios
de la evolucion de la calidad ambiental en una sala limpia. En la figura 2 los
graficos muestran el conteo continuo de particulas permitidas por m3 en Clase

A, para 0,5 um en Formulacién 2 y 5,0 um en la Linea 12 000 respectivamente.
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Figura 2. Monitoreo continuo de particulas.
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Los resultados que se muestran en la tabla 2 corresponden a la presencia de
particulas en Clase B, con limite establecido para particulas de 0,5 um en reposo
< 3520 particulas/m3y en operacién < 352 000 particulas/m?.

Tabla 2
Caracteristicas del aire en concentracién de particulas por punto
de muestreo. Formulacién 2

Particulas/m?3
Punto/ _
Lote y Reposo Operacion
operacion
0,5um | 5,0pum | 0,5um | 5,0pum
MCF(17/12/13)-BP 1 0 0 706 0
MCF(18/12/13)-BP 1 106 0 2755 0
MCF(19/12/13)-BP 1 106 0 1059 0

En el monitoreo de particulas no viables, tanto en Clase A emitida por los gréaficos
del monitoreo continuo, como en Clase B y C reportados por el contador MetOne,
se muestran valores que se encuentran dentro de los limites establecidos,
obtenidos durante las operaciones para los tres lotes procesados. Solo en casos
muy puntuales se observan puntos fuera de especificacion que se corresponden
con intervenciones realizadas por el personal. Estos resultados corroboran que
los sistemas de manejo y acondicionamiento del aire funcionan adecuadamente

y que los operarios cumplen con las BPP de productos estériles.

En todas las superficies muestreadas se obtuvieron resultados satisfactorios,
pues las unidades formadoras de colonias detectadas estuvieron por debajo de
los limites establecidos segun la especificacion, esto se relacionan con las
técnicas de limpieza e higienizacion adecuadas y un desempefio satisfactorio

por parte del personal durante las operaciones.

El personal es una de las mayores fuentes de contaminacién dentro de una sala
limpia, por lo tanto, el monitoreo de las manos del personal (los guantes) y otras
partes de la vestimenta para la sala limpia es una herramienta imprescindible
para evaluar los riesgos de contaminacién. El control microbiolégico realizado al
personal durante las operaciones de formulacién y las conexiones al llenado,
demostré que los resultados cumplen con los limites de aceptacion establecidos,
por lo que el desempefio de estos operadores se encuentra de acuerdo con las

buenas practicas y principios de fabricacion aséptica.
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Simulacion del proceso de llenado y Liofilizacién

La revalidacion de los procesos de llenado, liofilizacion y retape asépticos se
realizé el 3 de octubre del 2013 mediante una Prueba de Simulacion de Procesos
con el medio de cultivo Caldo Triptona Soya. La prueba de Promocion de
Crecimiento se realizé a una seleccién de 25 bulbos estériles del lote llenado al
concluir el periodo de incubacién. EI Monitoreo Ambiental del aire, superficies y
el personal se efectu6 en condiciones de reposo y operacién. Los bulbos
llenados, asi como un resto en la bolsa llenada fueron incubados durante 14 dias
a una temperatura de 31 + 1°C y examinados (revisados) para detectar cualquier

contaminacion al séptimo y décimo cuarto dia/1/].

Como se observa en la tabla 3 en el lote llenado MCliof(03/10/13) no se detecto
contaminacion en mas de 10 000 unidades llenadas, cumpliéndose el criterio de
aceptacion establecido en el protocolo de validacion. Este resultado demuestra
el alto nivel de aseguramiento de la esterilidad de los procesos de llenado

asépticos.

Tabla 3
Unidades contaminadas

Lote Llenado
Totales :
MCliof (03/10/13)
Numero de unidades retapadas 15979
NUmero de unidades incubadas 15979
NUmero de unidades contaminadas 0

Al examinar los resultados de la esterilidad de las agujas de dispensacion,
tapones, bulbos y el resto del medio de cultivo en la bolsa llenada, no se observé
crecimiento de microorganismos, por lo que cumplié con la condicion de
esterilidad después del tiempo de incubacion previsto. Con este resultado puede
concluirse que las condiciones ambientales y el procedimiento de llenado no
afectan la esterilidad de las agujas, bulbos y tapones y que, ademas, la operacion
de conexion con la bolsa en el area de llenado se realizo satisfactoriamente de
acuerdo con las Buenas Practicas de Fabricacion para productos estériles,
demostrandose el entrenamiento y las habilidades de los operadores en la

ejecucion de esta operacion.
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Se analizaron las condiciones ambientales en los diferentes locales y los
resultados se compararon con los limites establecidos en el Anexo 4 de la
regulacion 16-2012 del CECMED/15/. La monitorizacion del aire por el método
de placa expuesta y el SAS, tanto en condiciones de reposo como en operacion,
reportd valores dentro de los limites establecidos. Los resultados de los
muestreos realizados a las superficies en las areas de llenado, liofilizacion y
retape (en ambas condiciones) por los métodos de placa RODAC e Hisopado,
se relacionan con las técnicas de limpieza e higienizacibn adecuadas y un
desempeio satisfactorio por parte del personal durante las operaciones. Los
resultados que se muestran en los gréaficos del monitoreo continuo de particulas
no viables en Clase A para el area de llenado y liofilizacion muestran resultados
dentro de los limites de especificacion en condiciones de reposo. En condiciones
de operacion durante la liofilizacion todos los valores se encuentran dentro de
los limites establecidos. Sin embargo, la figura que aparece a continuacion
muestra que en el llenado se evidencia la existencia de dos puntos fuera de los
limites para particulas mayores de 0,5 um debido a intervenciones realizadas
durante el montaje del sistema de dispensacion y durante un suministro de
tapones. Estas operaciones fueron detenidas hasta el cese de la alarma, las

zonas de trabajo fueron higienizadas y los materiales expuestos retirados.
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Figura 3. Monitoreo de particulas viables >0,5 pm en lalinea de llenado Clase. A

Los resultados de los muestreos realizados al personal durante las operaciones

de llenado, liofilizacién y retape en el lote procesado muestran resultados
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satisfactorios, por lo que el desempefio de los operadores se realiza de acuerdo
con las Buenas Practicas y principios de fabricacion aséptica. En este monitoreo
se incluyo, ademas, el muestreo del desempefio del mecénico durante su
intervencion en la operacion de llenado, siendo este satisfactorio, 1o que
demuestra que al igual que los operadores, cumple también las buenas practicas
de fabricacion aséptica.

Produccion de los lotes de introducciéon
Entre los dias 10 y 23 de enero del afio 2014 se realizaron como un primer paso,
un lote de placebo y tres lotes de productos, todos formulados en la PPP3 y se

obtuvieron resultados satisfactorios, los cuales se muestran a continuacion.

La formulacion se realiza en bolsas plasticas de 5y 10 Litros de capacidad de

acuerdo al volumen a formular. En la tabla 4 se muestran los datos principales

de cada lote.
Tabla 4
Datos generales de la formulacion
Volumen Volumen
Lote Fecha Lote de IFA .

Teorico(L) Real(L)
PF401LL | 10/01/2014 - 2,5 2,4
F401LL | 15/01/2014 | 011FA1307 / O5IFAG301 2,7 2,48
F402LL | 19/01/2014 | 011FA1308 / O5IFAG302 6,8 5,62
FA403LL | 23/01/2014 | 01IFA1309 / 05IFAG303 3,6 2,71

Todos los ensayos realizados al producto cumplen con los requerimientos de la
Especificacion/1/], por lo tanto, los lotes estdn Conforme y se declara que el
producto estd introducido en las instalaciones de la Planta de Productos
Parenterales 3 en BioCen.

Consistencia de la produccion

La produccion en BioCen se organiza en campafias y en el afio 2015, la
fabricacion de HeberFERON se dividié en dos etapas, una en el mes de marzo
y la otra en agosto, con tres lotes consecutivos cada una. El monitoreo ambiental
en reposo y operacion de los procesos de formulacion y llenado se ejecut6 segun
las regulaciones establecidas. El historial grafico de conteo continuo de

particulas permitidas por m3, para 0,5 umy 5,0 um en Clase A, paralos diferentes
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locales que intervienen en la produccion, tiene un comportamiento estable y

conforme segun especificaciones.

El comportamiento de los suministros auxiliares para las dos campafias, el cual

reporta valores que se mueven alrededor del limite de aceptacion, esto

demuestra que los datos se encuentran en control estadistico. En los graficos

gue aparecen a continuacion se observa el control del agua para inyeccién del

mes de marzo y de agosto respectivamente.

Grafico de Control de la Conductividad de Al de PPP 3
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Grafico de Control del TOC de Al de PPP 3
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Figura 4. Gréficas de control de parametro de calidad del agua

de inyeccion.

Leyenda: Lal: limite de alarma, Lac: limite de accidn, LSE: limite superior de

especificacién

Los datos principales de la formulacion de cada lote se muestran en la tabla 5.
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Tabla5
Datos generales de la formulacion

Lote Fecha Lote de IFA volumen | Volumen

Tedrico (L) | Real(L)
F501LL | 04/03/2015 | O01IFAG403/ 05IFAG501 8,30 7,79
F502LL | 04/03/2015 | O01IFAG404 / 05IFAG502 8,50 7,46
F503LL | 06/03/2015 | 01IFAG405/ 05IFAG503 9,00 5,79
F504LL | 24/08/2015 | 01IFAG403/ 05IFAG502 8,85 8,35
F505LL | 25/08/2015 | 01IFAG405 / 05IFAG502 8,86 8,18
F506LL | 28/08/2015 | 01IFAG404 / 05IFAG503 9,95 8,14

Debido a que con el procedimiento de descongelacion rapida que se emplea
para el IFA de Interferon Gamma ocurrio la ruptura de algunos frascos, se evaluo
ajustar los parametros de este proceso utilizando una alternativa de
descongelacion lenta escalonada, para validar este cambio se analizaron los

lotes producidos en el mes de marzo.

Los rendimientos en los lotes formulados estuvieron por encima del 90 %, las
incidencias estan relacionadas con los muestreos realizados. En la formulacion
del lote F503LL se tomaron 1,4 L de producto para realizar estudios de
estabilidad y validacion, de ahi que el rendimiento operacional en esta etapa
fuera tan bajo. Se realizaron como parte del control de proceso de la formulacién
el analisis de la Biocarga, la cual resultd conforme en los lotes fabricados,

cumpliendo con el criterio de menor de 10 UFC/100mL.

Los lotes de consistencia se llenaron en la linea de 12 000 bulbos/hora con un
comportamiento estable no reportandose incidencias. Los rendimientos
operacionales estan por encima del 99%, los cuales indican con la eficiencia que
se trabajo en el proceso de llenado. El proceso de liofilizacién de estos lotes se
efectu6 en las dos liofilizadoras instaladas en la planta y transcurrié sin
incidencias. Se cumplieron los parametros establecidos en la receta del

producto.

Los ensayos realizados al producto final segun especificacion demostraron que
la actividad biol6gica del Interferon Gamma no cumplié con los limites
establecidos en los tres primeros lotes de HeberFERON, producidos empleando

el procedimiento de descongelacién lenta escalonada. Por dicha razén el cambio

e-ISSN: 2224-6185, vol. XXXVIII, No.3, 2018 {7/



Leisy Fuentes Mederos, pags. 700-718

propuesto no fue aprobado y se continué realizando la descongelacion como
antes, es decir por el procedimiento de descongelacion rapida. El resto de los
ensayos estan Conforme/17/.A partir de los resultados que se muestran en la
tabla 6, se puede concluir que el proceso de produccién del HeberFERON es
consistente y permite obtener un producto que cumple con las especificaciones
de calidad.

Analisis econOmico

La produccion del HeberFERON en PPP3 tiene grandes ventajas economicas,
el aumento de los estandares de calidad del producto, junto con los resultados
alcanzados en la corta experiencia en su produccion, elevan el valor agregado

del producto, su cotizacion y de su demanda.

Para este analisis, es necesario cuantificar los costos del proyecto, en los cuales
se incluye el lote de simulacién con medio de cultivo MCliof (03/10/13) y el lote
de placebo P401LLO1. Los costos de los lotes de introduccion no se incluyen
dentro de los costos del proyecto porque sus ingresos seran facturados como el
resto de la produccién. El costo total de la produccion de los lotes de introduccion
y consistencia del HeberFERON, se calculé teniendo en cuenta los gastos
directos e indirectos en todas sus etapas. Los precios se expresan en Moneda
Nacional (MN) y en Moneda Libremente Convertible (MLC). La conversion que

se utiliza entre las dos monedas esde 1 a 1.

La valoracion economica demuestra que el costo del proyecto, que no obtiene
ganancias economicas, sumado al costo de produccion de los lotes involucrados
en la introduccién y consistencia del producto, es superior al valor que aportan
las ventas de dicho producto. Esto se debe en gran medida a que los tres lotes
destinados al ajuste en condiciones de descongelacion del IFA de Interferén
Gamma no cumplieron con la especificacion de actividad biolégica del IFA en
cuestion, por lo tanto, no aportaron unidades liberadas para obtener beneficios y

si representan gastos en su produccion.
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Tabla 6
Resultado de los ensayos del producto final
Resultados/Lotes
ENsSayos o1l | F502LL | F503LL | F504LL | FS05LL | F506LL | CoF 4002
Caracteristica Masa
S liofilizada de
Organoléptica| Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple |color blanco,
s del sin particulas
liofilizado visibles
Caracteristica Liquido
S transpa[ente,
Organoléptica| Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple holrir;)c;gedr;eo,
s del .
reconstituido part|cula§,en
suspension
Actividad
biologica De 2,7a8,3
Interferon 1,82 1,79 1,83 2,79 3,27 3,40 x 105 Ul/mL
Gamma
e 0e 1624
gic 3,22 3,11 3,46 2,65 2,88 2,27 4,98 x 10°
Interferén ulmL
Alfa 2b m
Identificacion
de Interferon | Identificado | Identificado | Identificado | Identificado | Identificado | Identificado| Identificado
Gamma
Identificacion
de Interferén | Identificado | Identificado | Identificado | Identificado | Identificado | Identificado| Identificado
Alfa 2b
Concentracion
de proteinas | 1,08 1,08 1,25 1,08 1,07 1,05 | De0s6a
1,44 mg/mL
totales
Concentracion
de De 40,0 a
carbohidratos 52,6 455 50,5 55.3 56.4 57.2 60,0 mg/mL
totales
- Pasa la
Esterilidad | Responde | Responde | Responde | Responde | Responde | Responde prueba
Pir6genos | Responde | Responde | Responde | Responde | Responde | Responde | Conforme
Sgg;]grda?d Responde | Responde | Responde | Responde | Responde | Responde | Conforme
pH 6,67 6,69 6,80 6,78 6,78 668 | D°Pod
Humedad 4,0 417 3,14 4.4 3,1 2,9 <5%
residual

En la medida que la produccion continla, la diferencia entre los costos

productivos y las ventas se hace menor, lograndose que estas Ultimas tengan un

valor mayor y asi poder obtener ganancias. Si se fuera a analizar los beneficios

gue aporta el HeberFERON al pais, ademas de los ingresos monetarios, este

novedoso producto se hace imprescindible para combatir los diversos tipos de

cancer de la piel, que cada dia se hacen mas recurrentes por la elevada

incidencia de las condiciones de eterno verano en nuestra Isla/17/.
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Conclusiones

1. La Planta de Productos Parenterales 3 operdé con niveles de
contaminacién no mayores de una unidad contaminada en mas de
10 000 unidades, llenadas bajo las condiciones ambientales, los
procedimientos, el equipamiento y el personal involucrados en la

prueba de simulaciéon con medio.

2. Se realiz6, con resultado satisfactorio, la simulacién de un proceso
evaluado como “peor caso”, el cual avala el proceso de interés en

este trabajo.

3. Se demostré que los niveles de higiene en el area de llenado
aseéptico, en condiciones de reposo y operacion, cumplen con los

limites de aceptacidén segun la regulacion.

4. Se comprobd6 que la PPP3 cuenta con un personal entrenado en las
técnicas de fabricacion asépticas, cumpliendo con las exigencias

relacionadas con las Buenas Practicas de Produccién.

5. Se otorgoé lalicenciade produccion del HeberFERON en PPP3a partir

de la formulacion de tres lotes para su introduccion.

6. Se cumplieron las especificaciones establecidas en tres lotes

consecutivos para demostrar la consistencia de la produccion.

7. Se demostré la factibilidad econémica de la produccion del
HeberFERON en PPP3.
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