El desafio de la calidad desde el Estado

Guillermo Daniel Cleti

Hola, buenas tardes, quiero agradecer a FEFARA y a los organizadores por la
invitacion para representar al LIF en este gran Encuentro.

En lo personal es un lujo compartir esta mesa con la Dra. Boni, con quien hemos
trabajado en muchas tareas, y con el gran amigo Pablo Barenboim.

Como bien lo pueden encontrar en los trece libros que publica FEFARA afios tras afio,
la produccién publica se ha expresado aqui en reiteradas ocasiones pero creo que esta vez
ya no lo hacemos para obtener el reconocimiento porque la produccién publica ya esta, ya
ocupa su lugar y vino para quedarse. Esa discusion se termind, no tiene ganadores ni
perdedores y desde hace un tiempo somos una parte mas dentro de la industria
farmacéutica. Nosotros la consideramos, simplemente, una herramienta mas dentro de un
Sistema de Salud.

Para los que no conocen el
laboratorio, les voy a comentar que
esta institucion que me toca
representar tiene casi 70 afios de . W
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Fue fundado en el afio 1947,
cuando coincidentemente era Ministro
de Salud de la Nacion, el Dr. Ramén Carrillo quien fue el primero en hablar de produccion
publica y el creador de la EMESTA (Primera Fabrica nacional de medicamentos de la
Argentina)

En ese tiempo, en Santa Fe bajo la gobernacion de Waldino Suarez, se crea el
Laboratorio Industrial Farmacéutico que hoy sigue llevando el mismo nombre.

Fue un emprendimiento, me imagino, modesto en sus inicios, sujeto a las
caracteristicas y a las demandas del momento. Al respecto, si uno ingresa en la hemeroteca
digital de la provincia, y lee los diarios de la época puede observar que a pesar de haber
transcurrido 70 afios, el problema motivador sigue siendo el mismo y es el precio del
medicamento. La herramienta creada para intentar solucionarlo fue este Laboratorio
Industrial Farmacéutico.

En el afio 1947 comenzd a funcionar pero la creacion oficial por Ley recién llegé en el
afio 1987. Luego se obtuvo el rango de Direccidn que le permitié contar con una estructura
de empleados, tener un presupuesto, formar parte de la estructura estatal de la provincia.

En el afio 1999, que signific6 un antes y después en la historia, se transforma en
Sociedad del Estado luego de un amplio debate que comenz6 en el afio 1996 y concluy6 en
el 1999 con la sancién de esa Ley Provincial. Esto permitié gestionar la Institucion como
cualquier sociedad an6nima y el 100 % de las acciones pertenecian al Estado provincial.

El otro punto de inflexién fue en el afio 2008 donde me tocé personalmente, y con el
grupo de directores que me acompafan, organizar la provision al Programa Remediar. Esto,
también, constituyé un desafio muy grande para la institucion dado que nunca antes habia
salido con sus medicamentos fuera de los limites provinciales. El laboratorio tuvo como



objetivo primordial, hasta ese momento, colaborar con su produccién en la atencién primaria
de la salud dentro de lo que es la Provincia. Proveer al Programa Remediar nos obligé y nos
posibilitd estructurar, planificar y pensar el laboratorio en otra escala, en otras dimensiones.

Linea de tiempo
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En esta mesa fui convocado para hablar sobre Calidad. Al respecto, quiero recordar
que con la produccién publica de medicamentos lamentablemente se generd un mito: que Si
un medicamento era elaborado por el Estado tenia mala calidad. Esto se difundi6 desde
algunos sectores como un hecho publicitario y generd una accion psicolégica, obviamente.
Hasta el dia de hoy tenemos que salir a explicar qué es lo que hacemos y como lo hacemos.
Pero por mas que se pueda mostrar y contar todo lo que se invierte, lo que se hace y como
se hace, esto ha calado hondo en la percepcion que tiene el usuario de nuestros
medicamentos.

En funcién de ello vamos a relatar brevemente qué es lo que hicimos. Para comenzar
nos basamos en los fundamentos de estudiosos de la Calidad que plantearon pautas para
los dos modelos, el de Atencién de la Salud y el del Modelo Industrial.

El Modelo Industrial centrado en lo que reclama el consumidor, busca ganar la
confianza del mismo, su fidelidad y generar acciones con su produccién, para poder tener
esa adhesion.

En el caso del sistema basado en la Atencion de la Salud estd posicionada
fundamentalmente en lo que es el proceso y también en los resultados y nos encontramos
en la disyuntiva de ser un modelo totalmente industrial o un modelo industrial puablico,
porque tenemos un fin social y producimos un bien publico.

También se plantea qué responsabilidad tenemos al producir un medicamento que va
a un usuario que, muy probablemente, no tenga otra opcién de eleccion. Y, seguramente, no
pueda discernir si algo esta bien o mal, si algo es de buena calidad o no y nosotros
tenemos, como personal del Estado, velar por esos intereses.

Creo que los que trabajamos para defender un Sistema de Salud tenemos un contrato
social distinto en el cual buscamos posicionarnos por la defensa del bien social. Ademas,
siempre debemos tener presente que los recursos en salud son finitos y hacer el andlisis de
costo beneficio pero nunca poner en juego la calidad.



Nosotros producimos un medicamento como parte de un proceso que tiene distintos
actores, porque lo producimos luego se distribuye, hay un médico que prescribe,
farmacéuticos que dispensan y finalmente un usuario o consumidor.

Pero hay un actor fundamental que es el médico y como dijo ayer el Dr. Luis Scervino,
los médicos con todo lo bueno y con todo lo malo. Es un actor fundamental porque puede
influir en la percepcion del usuario cuando va a requerir una prestacion de salud. Todos
sabemos que un gesto, una mirada, un comentario del médico es suficiente para tirar por la
borda cualquier informe ejecutivo que yo aporte acerca la cantidad de inversion que hicimos
0 mostrarle los certificados, protocolos aprobados de calidad, etc.

En este sentido, quisimos saber qué pasaba con la Produccion Publica y la opinién de
los médicos hospitalarios de la Provincia de Santa Fe.

El Ingeniero José Berardo que es nuestro Gerente de Planificacién plante6 estudiar
cual es la perspectiva, la opinién de los médicos hospitalarios del sistema publico provincial
de Santa Fe.

Este estudio va a ser publicado proximamente pero el gerente nos facilitd algunos
datos para que los usemos en nuestras presentaciones.

Se llevd a cabo en el afio 2013, sobre una muestra de casi 5.559 médicos de 12
hospitales. En la siguiente diapositiva se pueden observar algunos resultados.

La PPM y los medicos hospitalarios
de la Provincia de Santa Fe

* El 56% de los encuestados cree saber lo que

es.
* El 20% conoce bien de que se trata.

* Un 9,4% esta muy interiorizado del tema.
* Un 8,2% no estd tan seguro de lo que es.

* Un 10,6% desconoce lo que es.

Les preguntamos cuales son los laboratorios publicos mas conocidos, en la diapositiva
pueden observar los datos recabados.



Laboratorios publicos mas conocidos

* El16,4% de los médicos no conoce ningin laboratorio
publico.

* Los laboratorios publicos mds conocidos por los
medicos en la Prov. de Santa Fe son: el LIF (57,6%), el
LEM de Rosario (31,8) v Hemoderivados de Cdrdoba
(21,2%).

* Es de destacar que el laboratorio Pharmal.ab
(laboratorio ficticio) fue marcado como conocido por
el 38,8% de los médicos encuestados, ubicandose

segundo en el ranking de los laboratorios publicos mas
conocidos.

También se encuestd sobre calidad del medicamento de produccién publica.

Calidad de los medicamentos de Ia
PPM

* El 56,5% los considera “confiables de calidad

adecuada”.

* El12,3% los considera “muy confiables y de alta
calidad”.

* El 34,1% los considera “de calidad dudosa”.

* El15,9% los considera “poco confiables y de mala

calidad”.

Por ultimo, les quiero mostrar estos datos sobre la denominacion genérica o marca de
los medicamentos que estuvo bastante en discusion en estos meses atrds. El dltimo
resultado coincide con informaciones que estuvieron en los medios de comunicacion en los
ultimos 5 meses en donde otra fuente mencionaba que el 75 % de los médicos recomiendan
marcas.



¢Denominacion genérica o marca?

* El 8,2% afirmé qué “nunca recomienda
marca”.

* E118,8% afirmé que lo hace “en casos
excepcionales”.

* E173% afirmé que “recomienda marcas”.

En relacion al Marco Juridico, contamos con habilitacion provincial y nacional

¢ Habilitacién Sanitaria Provincial
- Ley de Sanidad Provincial N° 2287/1932
- Decreto Reg. N° 01674/1950

¢ Habilitacién Sanitaria Nacional — Disposicion ANMAT N° 8080/2011
- Ley Nacional 16.463/1964 y Decreto N° 150/1992
- Disposicion ANMAT N° 2819/2004

Hay un hecho puntual relacionado a la Calidad y que tiene que ver con proveerle
medicamentos a Remediar. Para ello, ademéas de cumplir con toda la reglamentacion y las
exigencias que plantea Remediar, el control de calidad debe ser aprobado por el INAME,
esto significa que todos los lotes pasan por el INAME, se controla y ahi recién nos habilitan
para que nosotros podamos hacer la entrega. Por ello dijimos que proveer a Remediar fue
un antes y un después.

Creemos que, después de esta practica, no deberian quedar muchas objeciones para
plantear respecto a la Calidad de nuestros medicamentos. Nada mas que decir respecto a
medicamentos de mas o menos calidad o medicamentos para pobres o no.

Ademas, hoy les vine a mostrar por una ventana chiquita que es el LIF y para ello
tengo imagenes, porque nos recriminabamos que cuando dabamos las charlas, no
mostrabamos medicamentos, la gente que trabaja,
cOmo somos 0 cOmo es nuestra casa.

Para comenzar diremos que parte de las
inversiones que hicimos fueron para reconstruir
nuestra fachada. Esta es nuestra cara.




También se invirtié, en el
area productiva y si Uds. ven a
la derecha de la diapositiva,
esas estructuras son las UMAs.
Porque hablar de calidad no
sélo implica hacerlo acerca del
equipamiento, de la parte
edilicia, de la capacitacion, sino
también de calidad del aire.
Todos los que han estado en la
industria farmacéutica saben lo
que cuestan estos
equipamientos de aire vy,
ademas, sostenerlos.

En control de calidad tenemos &areas de microbiologia, fisico-quimica, museo de
contramuestras y de estabilidad.

En la siguiente diapositiva pueden observar parte de los equipamientos que fuimos
agregando. En el area de microbiologia se renovo el 90 % del equipamiento que habia.
También incorporamos un nuevo flujo laminar, estufas de cultivo, autoclaves.

LABORATORIO
INDUSTRIAL
FARMACEUTICO
SE
Equipos de Microbiologia

Flujo Laminar Estufasde Cultivo Autoclave
Bl "

En cuanto a los equipos de fisico-quimica, en este caso incorporamos nuevos porque
algunos ya estaban obsoletos pero duplicamos la aparatologia. Una rotura, o una falla en un
equipamiento nos pueden generar un embudo en alta de insumos y de producto terminado
gue nos puede llevar a perder dias y en consecuencia afectar nuestra planificacion.



LABORATORIO
INDUSTRIAL
;éRMACEUTICO

Equipos Fisicoquimica

HPLC

Material de acondicionado:

LABORATORIO
INDUSTRIAL
;EAMACEUTIOO

Material de Acondicionado

+ Cantidad de laca para que no se despeguenlos blisters,
microporos, gramajes, calidad de tinta, etc.

Los distintos equipamientos de productos semielaborados:



LABORATORIO
INDUSTRIAL
FARMACEUTICO

R Producto Semi-elaborado

- Dosis, disoluciones, friabilidad, disgregacion, hermeticidad, etc.
Durémetro

Disgregador Friabildmetro

En relacién al producto terminado, el Programa Remediar tiene como exigencia
entregar por tratamientos. Nosotros tuvimos que hacer las modificaciones de matriceria,
blisteado, etc. porque Remediar trabaja con dosis. Por ejemplo, enalapril 60 comprimidos,
tratamiento crénico, obviamente, o amoxicilina 21 comprimidos, cefalexina 28 comprimidos.
Se paso6 del blister clasico de 10 comprimidos con envase hospitalario a cumplir con las

exigencias de Remediar y modificamos nuestra estructura de equipamiento.

Este es el museo de contramuestras de los medicamentos, donde se conservan y

controlan el tiempo que esté establecido por Ley.
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LABORATORIO
INDUSTRIAL
EQRMACEUTICO

Museo de Contramuestras

+ Resguardo, farmacovigilancia, etc.

1’

Para estabilidad también incorporamos importante equipamiento que no teniamos.

. 3
/u f LABORATORIO

INDUSTRIAL

- Estabilidad

Estabilidad natural y Estabilidad acelerada (que infiere).
Estabilidad de estanteria
Cual es la vida dtil real?
Mientras se esta consumiendo, se esta analizando.

Obviamente respetamos normas, actualizamos Farmacopeas, tenemos estandares,
etc. Todo lo que se necesita.



LABORATORIO
INDUSTRIAL

FARMACEUTICO
S Normas

Estos son algunos de nuestros profesionales. En control de calidad tenemos 15
integrantes, 3 Bioquimicos, un Licenciado en Quimica y 11 Técnicos Quimicos.

Con todo esto logramos desarrollar y validar metodologia analitica; realizar todos los
ensayos sobre las materias primas, productos intermedios y finales; llevar a cabo estudios
de Estabilidad natural y acelerada; brindar asesoramiento a otros laboratorios que se estan
desarrollando y que afrontan los mismos desafios.

Aqui, los controles no pasan solamente por las mesadas porque en la industria
farmacéutica hay que controlar procesos; escribir procedimientos, especificaciones,
instructivos; revisarlos; volverlos a escribir y, finalmente, difundirlos y consensuarlos. Todo
esto junto con Garantia de Calidad es lo que hace al Control de Calidad.

Otra cuestion fundamental es la Capacitacion, casi todo lo que les mostré se consigue
con dinero que permite comprarlo e instalarlo, pero el recurso humano de calidad no se
consigue tan sencillamente ni de un dia para el otro.

El recurso humano hay que encontrarlo y que esté dispuesto a sumarse a trabajar en una
industria en la que deberé capacitarse a diario, y sostener este esfuerzo en el tiempo. Por



ejemplo, las dltimas capacitaciones externas en las que trabajamos fueron sobre:
formulacibn de medicamentos bioequivalentes; biodisponibilidad, bioequivalencia vy
farmacocinética clinica; gerenciamiento de laboratorio de andlisis; comunicacién efectiva en
las organizaciones. En cuanto a las capacitaciones internas fueron a cerca de: Observatorio
social (medida del clima laboral, trabajos sobre equidad y comunicacién).

Como dato ilustrativo el Tema de Control de Calidad se llevo el 21 % del esfuerzo en
capacitaciones de nuestro personal en el dltimo afio.
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Respecto del Observatorio Social cuando nosotros ingresamos en el laboratorio en el
afio 2009 nos encontramos con un staff de profesionales cumpliendo correctamente su rol
de gerente, secretario, etc. pero necesitdbamos trabajar en muchas cosas que no pasan por
la cuestion profesional y técnica sino por la decision de trabajar en equipo. Necesitabamos
personal proactivo, generar lideres para motivar a otros en cada area de nuestra Empresa.

Para ese cambio cultural desde el afio 2010 nos apoyamos en el Observatorio Social
de la UNL que tiene un grupo interdisciplinario que nos permite medir la satisfaccién laboral
y el clima organizacional y después ir trabajando con esos indicadores.

Evaluamos permanentemente el desempefio en el tema de calidad:

e ¢Tenemos conocimiento real del margen de error que cometemos en el
laboratorio?

e ;Como medir el grado de calidad que se esta entregando?

e ;cOmMo evaluar el desempefio comparado con el resto de los laboratorios?



e ¢CoOmo conocer el efecto sobre el desempefio analitico luego de cambios
reactivos o instrumentos?

Desde hace 15 afios estamos en un Programa de Evaluacion Externa de Calidad
(PEEC), organizado por la Fundacién Bioquimica Argentina y que esta presente desde hace
24 afios en més de 3100 laboratorios. Esto nos permite prevenir, detectar problemas, y a la
vez ir midiendo como va funcionando nuestro laboratorio en cuanto a resultados.

Para nosotros, es fundamental desarrollar la Farmacovigilancia desde el laboratorio.
Hemos tenido la experiencia de asistir a reuniones en hospitales donde se expresaba algun
problema especial de calidad con nuestros farmacos pero no existian notificaciones. Sélo
eran comentarios y entredichos.

En Argentina, por Disposicion N° 5358/2012 (ANMAT) se establece las Buenas
Practicas de Farmacovigilancia de cumplimiento obligatorio para los Titulares de
Autorizacion de Registro y Comercializacion (TARC) de especialidades medicinales. En ésta
se establece que los laboratorios productores de medicamentos deben contar con un
responsable de Farmacovigilancia. La querida colega Ana Maria Gonzalez, que esta en el
auditorio, es la persona encargada de esta area. Otro requisito es que todo el personal debe
saber qué es la Farmacovigilancia y como atender un problema relacionado con la calidad.
Para ello se han hecho varias capacitaciones.

Los reportes de Farmacovigilancia referidos a nuestros productos, se pueden realizar
desde la pagina web del LIF, completando y enviando “on line” el formulario
correspondiente. En caso de ser necesaria mas informacion nuestro responsable en
Farmacovigilancia se contacta con el notificador. Luego la informacion es remitida a ANMAT.

También se puede notificar a través de los formularios de ANMAT o de los sistemas
provinciales.
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Como mencioné anteriormente, nos capacitamos en bioequivalencia vy
biodisponibilidad, dando cumplimiento a la normativa. Dentro del vademécum que
poseemos, hemos presentado los protocolos ante ANMAT de Glibenclamida y Simvastatina.
Particularmente nosotros vamos a trabajar este tema con un laboratorio que hace
bioequivalencia y biodisponibilidad de Entre Rios, y avanzaremos en todos las moléculas
gque se nos vayan pidiendo o sea queremos maostrar, entre cada una de las acciones, que
nos sujetamos a cualquiera de las normas que se le exige a cualquier productor.
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Biodisponibilidad - Bioequivalencia

Disposicién N° 4788/12, encuadre dentro de los

p]azns impuestns para la presentaciénde
protocolos ante ANMAT.

Glibenclamida 5 mg y Simvastatina 20 mg
comprimidos recubiertos, ambas incluidasen el
anexo dela Disposicidn, son las moléculas en
estudio.

Cuando llegamos hicimos algunas modificaciones a las formulas, en muchas para
mejorar el proceso no por problemas de calidad por ejemplo: ibuprofeno, metformina,
paracetamol, simvastatina, se pasé de una via humeda a una seca. También hicimos
cambio de férmula y cambio de presentacién del enalapril porque cuando nos hicimos cargo
habia una queja en cuanto a este medicamento.

Hicimos nuevos desarrollos: metadona, morfina, sildenafil, Clorurada Hiperténica 7% y
Levonorgestrel/Etinilestradiol

Para realizar este trabajo nos apoyamos en la Universidades, UNL y UNR e
integramos una red junto con el LEM de Rosario donde tratamos de resolver los problemas
de desarrollo, de calidad con ellos, y si no también buscamos asesores externos.



__Red Provincial-de Produceiorn

Investigacion y Tecnologia
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Farmacéutica

Parte de nuestro trabajo se hace con la industria privada. Trabajamos a diario con
estas industrias porque usamos las mismas soluciones y las mismas practicas. Tenemos
socios privados, en algunos momentos no permanentemente, tales como, Blipack,
Tetrafarm, Klonal, Savant, Craveri. También publicos como: Hemoderivados (UNC),
Laboratorios Puntanos, LEM, Instituto Biol6égico Tomas Perén de La Plata.

Cuando nosotros tenemos que abastecer una campafia de Remediar necesitamos
ocupar nuestro espacio de trabajo, sacamos produccion nuestra de algun laboratorio privado
porgue la ecuacion costo beneficio es favorable y lo hacemos siguiendo todas las exigencias
de la Disposicién 2819, en cuanto a tercerizacion.

También generamos el area de planificacion que no existia cuando llegamos. Esta
area abarca toda la empresa. En la diapositiva se detalla sus integrantes y lo que se ha
logrado.



Planificacion

3 integrantes:

« 2 Ingenieros Industriales;
* 1 contadora.

Que logramos:

* Planificarla produccion.
* Andlisis de costos.

* Produccionde indicadores: produccion, control de
calidad.

* Optimizar los tiempos de limpieza.

Esta es una gréfica que nos entrega el area de planificacion y nos permite ver en
control de calidad, la cantidad de ensayos, de estudios, de controles que se hacen en un
determinado periodo. Fijense la columna elevada azul correspondiente al primer semestre
de 2014, como influye en nuestra producciéon cuando tenemos un plan de entrega al
Programa Remediar. La HPLC, en ese caso, esta permanentemente funcionando a tal punto
gque tenemos ya una segunda y estamos en camino a recibir una tercera.
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Hay muchos controles que en algin momento hemos tenido que derivar al laboratorio
de control de calidad de la Facultad de Ciencias Bioquimicas y Bioldgicas, pero vamos
incorporando mas equipamiento para poder realizar esos andlisis en nuestro propio
laboratorio.

A través del area de planificacion se organiza la produccién, mediante gestiones con la
Direccion de Farmacia y Bioquimica para toda la parte publica de medicamentos de la
provincia, y también la insercién de lo que demanda el Plan Remediar.

En cuanto a los proyectos que tenemos en curso:

e Tratamientos del dolor: Metadona y Morfina. Programa Piloto de Provision de
Medicamentos, en el ambito de los servicios oncolégicos, del INC del MSN.

e Presentacion de un FONARSEC a través de un consorcio publico — puablico (LIF-
UNL), para el desarrollo de tuberculostéticos: Rifampicina + Isoniacida +
Pirazinamida (triple asociacion); Etambutol; Rifampicina + Isoniacida (doble
asociacion); Isoniacida (de 300 mg y 100 mg).

El dltimo proyecto que tenemos en curso son dos areas nuevas de produccion a
construirse en la zona de Santo Tomé y que serian el primer paso para que el LIF,
gradualmente, pueda ir migrando todas sus areas a esta nueva planta.
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En cuanto a la Agencia de Evaluacion de Tecnoldgica Sanitaria es un viejo anhelo que
tenemos los que estamos militando para este Sistema de Salud y estamos convencidos que
a partir del 10 de diciembre se presentard el Proyecto para la generacion de la Agencia



Santafesina de Tecnologia Sanitaria que tenga por objetivo determinar qué tratamientos y
medicamentos son aceptados en la provincia y fije pautas para el uso de las tecnologias.

Por el lado de Calidad lo que le puedo traer para contarles es que a diario trabajamos
en ese objetivo, para hacer conciencia en nuestros trabajadores que todos somos
responsables de la calidad de nuestros medicamentos. Ustedes deben tener en cuenta que
todo lo realizado fue hecho con personal estatal, muchos de los cuales ya revistaban en la
planta del Laboratorio. Somos 117 los miembros del plantel responsable de esta
construccion y estamos muy orgullosos de los logros alcanzados en medio de opiniones que
nos han golpeado permanentemente con que el Estado es ineficiente. No nos consideramos
la muestra cabal de la eficiencia pero si podemos mostrar con algunos indicadores que
también eficiencia se puede ofrecer desde el Estado.

Finalmente, como Farmacéutico estoy muy orgulloso de pertenecer a nuestro
Laboratorio Provincial y de haber podido representarlo hoy aqui. Por ello, nuevamente
quiero agradecer a los organizadores de esta gran Jornada por la generosa invitacion.

——— MUCHAS GRACIAS _—




