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Glosario
Administracién de Alimentos y Medicamentos: Agencia del gobierno de los Estados Unidos

de América responsable de la regulacion de alimentos (tanto para personas como para
animales), medicamentos (humanos y veterinarios), cosméticos, aparatos médicos

(humanos y animales), productos bioldgicos y derivados sanguineos.

Agencia Europea de Medicamentos: Agencia de la Unidn Europea descentralizada que se
encarga de la evaluacién de las solicitudes de autorizacion de comercializaciéon de

medicamentos en la Unién Europea y su supervision.

Analito: Componente (elemento, compuesto o ion) de interés analitico de una muestra. Son
especies quimicas cuya presencia o concentracién se desea conocer, es decir, se puede
determinar su cantidad y concentracién en un proceso de medicién quimica, constituye un

tipo particular de mensurando en la metrologia quimica.

Biocomparable: Farmaco de origen biotecnolégico, actualmente proteinas recombinantes
producidas de acuerdo a exigencias especificas establecidas por entidades regulatorias, en
lo que se refiere a calidad, seguridad y eficacia, demostrando ser comparables al

medicamento de referencia, una vez que la patente ha expirado.

Biofarmaco: Toda substancia que haya sido producida por biotecnologia molecular, que
tenga actividad farmacoldgica, que se identifique por sus propiedades fisicas, quimicas y
bioldgicas y que relna las condiciones para ser empleada como principio activo de un

medicamento biotecnoldgico.

Calificacion de desempeno: Proceso de demostrar que un equipo se desempeiia
consistentemente de acuerdo a una especificacion apropiada para su uso rutinario.

Estableciendo confianza en que el proceso es efectivo y reproducible.

Calificacidon de disefo: Define las especificaciones funcionales y operativas del equipo,
detallando las decisiones de la seleccidn del proveedor. Incluye los requerimientos de
usuario, especificaciones funcionales, asi como todos los procedimientos antes de la

instalacion del sistema en el entorno seleccionado.



Calificacidn de instalacion: Cubre todos los procedimientos relacionados con la instalacién
del equipo en el entorno seleccionado. Establece que el equipo se recibe segln lo disefiado
y especificado, que estd instalado correctamente en el entorno seleccionado y que este

entorno es adecuado para la operacion y el uso del mismo.

Calificacidon de operacién: Proceso de demostrar que un equipo funcionard de acuerdo a

sus especificaciones operativas en el entorno seleccionado.

Calificacion del equipo: Proceso general para garantizar que un equipo sea apropiado para
su uso previsto y que funcione correctamente de acuerdo a las especificaciones del
proveedor. Conduciendo a resultados precisos y confiables, incluyendo IQ, calibracion, DQ

y PQ.

Comision Federal para la Proteccidon contra Riesgos Sanitarios: Dependencia federal
(6érgano descentralizado) del gobierno de México, vinculada con el Departamento de
Regulacién y Fomento Sanitario de la Secretaria de Salud, en lo relativo al control y vigilancia

de los establecimientos de salud, entre otros.

Controles en proceso: Acciones que se toman en el proceso de fabricacion cuyo objetivo es
corregir desviaciones surgidas en las variables del proceso respecto a las especificaciones
(valores determinados), que se consideran éptimos para conseguir las propiedades

requeridas en el producto producido.

Equipo: Conjunto de instrumentos analiticos de medicidén, que junto con firmware, se
ensamblan para realizar un proceso mecanico. Dispositivo que realiza un proceso para
producir un resultado. En un sistema computarizado, el equipo es controlado por el sistema

informatico. La computadora recopila datos de medicién del equipo.

Especificacidn funcional: Encargada de definir los requisitos generales del equipo, incluida
la especificacién operativa y otros factores criticos relacionados con su uso (por ejemplo,

nivel de capacitacién / experiencia requerida por los operadores).

Estudios de bioequivalencia: Principal herramienta considerada para demostrar de manera

reducida, que un medicamento genérico cumple con las mismas caracteristicas de calidad,



seguridad y eficacia que un medicamento de referencia, considerando importante la

intercambiabilidad de un medicamento por otro.

Farmacocinética: Estudio de los procesos que se activan en el organismo en presencia de
un farmaco. El acréonimo encontrado en cualquier manual sobre farmacocinética es ADME:
Absorcion: forma en la que el farmaco penetra en el organismo; Distribucidn: localizacién
del farmaco en el organismo; Metabolismo: forma en la que organismo modifica

guimicamente el farmaco; Excrecién: forma en la que organismo elimina el fdrmaco.

Farmacodinamica o farmacodinamia: Estudio del efecto de un farmaco en el organismo.
Un farmaco puede actuar de dos formas en el organismo; puede cambiar las condiciones
del organismo o puede interactuar con determinadas partes del organismo en el nivel

celular o subcelular.

Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos: Documento expedido por la Secretaria de
Salud que consigna los métodos generales de andlisis y los requisitos sobre identidad,
pureza y calidad de los farmacos, aditivos, medicamentos, productos bioldgicos vy

biotecnoldgicos

Glicosilacion o glucosilacion: Proceso por el cual las proteinas se unen covalentemente a

oligosacaridos. Tiene lugar en el reticulo endopldsmico y en el aparato de Golgi.

Hemoderivados: Productos obtenidos de algunos componentes sanguineos, especialmente
de plasma, mediante procesos fisicoquimicos o bioldgicos, para aplicacion terapéutica,

diagndstica, preventiva o en investigacion.

Ingrediente activo: Cualquier componente de un producto farmacolégico destinado a
proporcionar actividad farmacoldgica u otro efecto directo en el diagndstico, cura,
mitigacién, tratamiento o prevencién de enfermedades, o para afectar la estructura o

funcién del cuerpo de humanos u animales.

Intercambiabilidad: Practica médica que consiste en cambiar un medicamento por otro que
se espera que obtenga el mismo efecto clinico en un determinado cuadro clinico y en

cualquier paciente por iniciativa —o con el consentimiento— del médico que la prescribe.



Medicamento biotecnolégico biocomparable: Medicamento biotecnolégico no innovador
gue demuestre ser biocomparable en términos de seguridad, calidad y eficacia al
medicamento biotecnolégico de referencia a través de las pruebas que establezca la Ley

General de Salud, el Reglamento de Insumos para la Salud y demas disposiciones aplicables.

Medicamento biotecnolégico innovador: Medicamento biotecnolégico que obtenga el

registro sanitario en México, asi reconocido por la Secretaria.

Medicamento biotecnoldgico: Toda sustancia que haya sido producida por biotecnologia
molecular, que tenga efecto terapéutico, preventivo o rehabilitatorio, que se presente en
forma farmacéutica y que se identifigue como tal por su actividad farmacolégica y

propiedades fisicas, quimicas y bioldgicas.

Medicamento de referencia: También conocido como medicamento innovador, son
aquellos desarrollados, aprobados e introducidos en el mercado por primera vez,

protegidos por una patente y que demuestran seguridad, eficacia y calidad.

Medicamento genérico: La especialidad farmacéutica con el mismo farmaco o sustancia
activa y forma farmacéutica, con igual concentracidn o potencia, que utiliza la misma via de
administracion y que mediante las pruebas reglamentarias requeridas, ha comprobado que
sus especificaciones farmacopeicas, perfiles de disolucién o su biodisponibilidad u otros

parametros, segun sea el caso, son equivalentes a las del medicamento de referencia.

Método ortogonal: Método adicional que proporciona una selectividad diferente al
método primario. Se puede utilizar para evaluar el método primario, es decir, son dos
métodos con enfoques diferentes utilizados para medir el mismo valor, provocando que la

medicion sea confiable.

Norma Oficial Mexicana: Regulaciones técnicas de observancia obligatoria expedidas por
las dependencias competentes, que tienen como finalidad establecer las caracteristicas que
deben reunir los procesos o servicios cuando estos puedan constituir un riesgo para la
seguridad de las personas o dafar la salud humana; asi como aquellas relativas a

terminologia y las que se refieran a su cumplimiento y aplicacién.



Producto bioldgico: Productos obtenidos de microorganismos, virus o bacterias;
secreciones, érganos, tejidos o células, ya sean animales o humanos, utilizados con fines

preventivos, terapéuticos, rehabilitatorios o de diagndstico.

Producto farmacoldgico: Forma de dosificacién terminada, por ejemplo, una tableta,
capsula o solucion que contiene un ingrediente farmacéutico activo, generalmente, pero no

necesariamente, en asociacidn con ingredientes inactivos.

Registro electronico: Conjunto de informacién que incluye datos electrénicos (texto,
numérico, grafico) que es creado, modificado, mantenido, archivado, restaurado o

transmitido a través de un sistema computarizado.

Sistema computarizado: Sistema que tiene una computadora como parte principal e

integral. El sistema depende del software de la computadora para funcionar.

Sustancia Farmacoldgica: Ingrediente cuya finalidad es ejercer una accién farmacoldgica u
otro efecto directo en el diagndstico, la cura, la mitigaciéon o la prevencion de una
enfermedad, o bien afectar cualquier funcién del cuerpo. Junto con otros ingredientes
(excipientes), y que, cuando se usa en la produccion de un medicamento, se convierte en

un ingrediente activo del medicamento. Sindnimos: Ingrediente Farmacéutico Activo.

Trazabilidad: Propiedad de un resultado de una medicién mediante la cual se puede
relacionar con estandares apropiados, generalmente estdndares nacionales o

internacionales, a través de una cadena ininterrumpida de comparaciones.

Validacidén: Proceso de evaluar el desempeiio de un procedimiento de medicidn especifico
y verificar que el desempefio cumpla con ciertos criterios preestablecidos. La validacién
establece y proporciona evidencia documentada de que el procedimiento de medicidn es
adecuado para un propdsito particular. Término ocupado para métodos, procesos y

softwares.
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Abreviaturas
ACC: Atributos Criticos de Calidad

API: Principio Activo Farmacéutico

BCA: Acido bicinconinico

BPD: Buenas Practicas de Documentacion

BPF: Buenas Practicas de Fabricacién

BPL: Buenas Practicas de Laboratorio

CD: Calificacidon de Desempefio

CD: Calificacion de Disefio

CE: Calificaciéon del Equipo

CHMP: Comité de Medicamentos de Uso Humano de la EMA
CTD: Documento Técnico Comun

Cl: Calificacion de Instalacidn

COFEPRIS: Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios
EMA: Agencia Europea de Medicamentos

FDA: Administracién de Alimentos y Medicamentos

FEUM: Farmacopea de os estados Unidos Mexicanos

HPLC: Cromatografia liquida de alta eficacia

MP: Materia Prima

NOM: Norma Oficial Mexicana

PCP: Parametros Criticos del Proceso

PD: Farmacodindamica
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pHI: pH isoeléctrico

pl: Punto isoeléctrico

PK: Farmacocinética

PNO: Procedimiento Normalizado de Operacion

PT: Producto Terminado

SDS-PAGE: Electroforesis en gel de poliacrilamida con dodecilsulfato sddico
UPLC: Cromatografia liquida de ultra alta resolucion

WB: Western Blot o Western Blotting
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1. Presentacion
El presente escrito expone el impacto de un egresado de la Licenciatura en Biotecnologia

en el Departamento de Biotecnologia de la empresa farmacéutica mexicana Landsteiner
Scientific S.A, resaltando especialmente cdmo el egresado, en colaboracion con otros
departamentos y especialistas, utiliza sus competencias y experiencia para apoyar en la
elaboracion de protocolos de biocomparabilidad de medicamentos biotecnoldgicos,
calificacion de equipos, validacién de sistemas computarizados y liberacién de materias
primas (MP) vy productos terminados (PT) de medicamentos biotecnolégicos

biocomparables.
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2. Resumen
La memoria de experiencia laboral describe las actividades llevadas a cabo durante un

periodo de 34 meses ininterrumpidos (2 afios, 10 meses) en la empresa farmacéutica
mexicana Landsteiner Scientific S.A. En relacion al marco institucional y tedrico conceptual,
se dan a conocer aspectos generales de la empresa y se resaltan las actividades realizadas,
las cuales tienen como objetivo demostrar el conocimiento y habilidades adquiridas en la

licenciatura por el pasante, aplicadas en la industria farmacéutica.

De los conocimientos aplicados, reforzados y adquiridos durante la experiencia laboral,
destacan los siguientes: relacién del empleado con la cultura organizacional de la empresa,
capacitacién en Procedimientos Normalizados de Operacién (PNQ’s) e instructivos de
trabajo relacionados Buenas Practicas de Documentacion (BDP), Buenas Practicas de
Laboratorio (BPL), manejo de equipos de refrigeracidon, sistemas computarizados,
elaboracion de reportes de biocomparabilidad, empleo de normas y guias mexicanas e
internacionales, que regulan a la industria farmacéutica en temas de fabricacion,
estabilidades, fotoestabilidades, validacion de métodos analiticos y productos
biotecnoldgicos. Las actividades mencionadas anteriormente tuvieron el objetivo de

capacitar al empleado en los siguientes rubros:

1) Elaboracion de guia de biocomparabilidad (pruebas de calidad y no clinicas), el cual
es considerado una pieza fundamental en el inicio del estudio de confrontacion
entre un medicamento biotecnolégico de referencia contra un medicamento
candidato a biocomparable, cuya finalidad es describir los estudios de
caracterizacion fisicoquimica y biolégica realizados a moléculas de interés.

2) Apoyo al departamento de validacion en la revision de sistemas computarizados y
en la calificacion de los equipos con base en normas internacionales.

3) Descripcién de técnicas analiticas que contribuyen en la liberacion de lotes de
materia prima, producto terminado y estabilidades aceleradas y a largo plazo (por
ejemplo: SDS-Page, en condiciones reductoras y no reductoras y determinacién del

punto isoeléctrico por electroforesis capilar y Western Blot).
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Abstract

The work experience report describes the activities carried out during an uninterrupted
period of 34 months (2 years, 10 months) in the Mexican pharmaceutical company
Landsteiner Scientific S.A. Regarding the institutional and theoretical framework, showing
general aspects of the company and highlighting the activities carried out by the graduate
of the Bachelor in Biotechnology at Landsteiner Scientific, from December 2017, which aim
is to demonstrate the knowledge and skills acquired during the bachelor's studies and

applied to the pharmaceutical industry.

From the knowledge applied, reinforced and acquired during the work experience stands
out: Training and qualifying the employee with the organizational culture of the company,
training in Standard Operating Procedures (SOP's) or work guidelines related to Good
Documentation Practices (GDP), Good Laboratory Practices (GLP), management of
refrigeration equipment, computerized systems, preparation of biocomparability reports,
use of Mexican and international framework and guides which regulate the pharmaceutical
industry in matters of manufacturing, stabilities, photostability, validation of analytical

methods and biotechnological products.
The activities described above had the objective of training the employee in:

1) The development of a biocomparability guidelines (quality and non-clinical tests),
which are a fundamental piece to start the confrontation study between a reference
biotechnological medicine and a drug candidate for biosimilar, and thereby describe
the physicochemical and biological characterization studies carried out on
molecules of interest;

2) Reviewing computerized systems and qualifying the equipment based on
international framework as part of the validation department; and

3) Finally describing analytical techniques regarding the release of batches of raw
material, finished product and accelerated and long-term stabilities, such as SDS-
Page under reducing and non-reducing conditions, determination of the isoelectric

point by capillary electrophoresis and Western Blotting.
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3. Importancia de la tematica
Hoy en dia la Comisidon Federal para la Proteccidn contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS),

entidad regulatoria mexicana en materia de medicamentos, solicita que los productos
biocomparables, los cuales son fdrmacos de origen biotecnoldgico que han demostrado ser
comparables al medicamento de referencia, una vez que su patente ha expirado (Dorantes
y Montes, 2010) cuenten con la calidad, seguridad y eficacia adecuadas; deben ser
comparables con un producto biotecnoldgico de referencia, también conocido como

medicamento innovador.

Actualmente existe una gama de técnicas analiticas a la vanguardia que permiten a los
fabricantes de medicamentos biocomparables caracterizar los productos y contrastarlos
con el producto de referencia comercializado (Falconer et al., 2011). Estas metodologias
analiticas permiten dar soporte a la evidencia de biocomparabilidad, las cuales son
incorporadas en el Documento Técnico Comun (CTD) requerido por la COFEPRIS. Dicho
documento debe seguir una secuencia ldgica y estructurada que agrupe todos los
documentos que demuestren que se cumple con la evidencia técnico-cientifica, la cual
conduce a la evaluacion de los datos de calidad, seguridad y eficacia del producto,
demostrando la biocomparabilidad del medicamento evaluado (Lépez et al., 2018). El CTD

estd conformado por 5 mdédulos (Lépez et al., 2018):
1) Informacién administrativa (administracion regional que no es parte del CTD).

2) Resumen de los moédulos (en el caso de México, el dossier debe de incluir dicho

resumen en el lenguaje original, asi como su traduccién al espafiol).

3) Calidad (informacion del banco de células, proceso para la sustancia
farmacolégica y producto farmacoldgico, caracterizacién de la sustancia

farmacoldgica y producto farmacolégico).
4) Reportes de estudios no clinicos

5) Estudios clinicos.
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Es importante contar con un documento que resuma la informacién solicitada por la
COFEPRIS para el sometimiento de medicamentos biotecnolédgicos biocomparables, de
manera que sea entendible para todos los involucrados y expertos que tengan acceso al
documento. Ademas, es necesario el cumplimiento de la norma oficial mexicana (NOM)
NOM-059-SSA1-2015 “Buenas practicas de fabricacion de medicamentos”, en relacién a la
calificacion, calibracion y validacién de equipos, instrumentos, sistemas computarizados y
metodologias analiticas, respectivamente, ya que el incumplimiento de los requisitos
normativos asociados con las BPF y la NOM-059-SSA1-2015, pondran en peligro la
aprobacién de los candidatos a medicamentos biotecnoldgicos biocomparables, o en su

defecto, el permiso de su fabricacion.
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4. Descripcion del puesto o empleo

4.1 Denominacion del puesto

Auxiliar de Biotecnologia (diciembre 2017 — junio 2019)
Analista de Desarrollo Analitico B (julio 2019 — noviembre 2020).

4.2 Justificacion del puesto

Se requiere a un profesional con perfil de Quimico Farmacéutico Bidlogo, Ingeniero
Quimico, Ingeniero en Biotecnologia o Licenciado en Biotecnologia, con conocimientos en
biotecnologia farmacéutica, validacion de metodologias analiticas, reportes de
biocomparabilidad, métodos y técnicas de andlisis especificos, asi como en normatividad
nacional (NOM-059-SSA1-2015, NOM-257-SSA1-2014, NOM-073-SSA1-2015, BPD). Por otro
lado, es necesario conocer las buenas practicas de manufactura o fabricacién (BPM o BPF),
y el manejo de equipos como gabinetes de bioseguridad, congeladores, ultracongeladores,
espectro UV Visible, Electroforesis Capilar, camaras de electroforesis, cdmaras climaticas,

entre otros.

4.3 Descripcion del puesto de Auxiliar de Biotecnologia

El principal objetivo del Auxiliar de Biotecnologia es apoyar en la elaboracion y verificacién
de documentos relacionados con procesos, manejo de métodos analiticos o
caracterizaciones, calificaciéon y validacion de equipos y sistemas computarizados,
seguimiento de inventario de materiales de laboratorio y apoyo en la recepcién y envio de

materiales, medicamento y muestras.

4.4 Descripcion del puesto de Analista de Desarrollo Analitico B

El puesto de analista de desarrollo analitico B tiene como objetivo la implementacién y
ejecucién de métodos biotecnoldgicos y fisicoquimicos, ya sea farmacopeicos o de
proveedor, para la liberacion de materias primas, producto terminado, material de envase
y empaque. Asi mismo, es responsable de la validaicdn de los métodos analiticos

implementados, con base en la verificacion técnica de la informacién de las metodologias
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biotecnoldgicas (ensayo de acido bicinconinico (BCA), electroforesis, electroforesis capilar,
western blot, Elisa), fisicoquimicas (cromatografia liquida de alta eficacia, cromatografia
liguida de ultra alta resolucidon, y equipos generales de laboratorio), cultivo celular
(generacién de bancos maestros y de trabajo, ensayos de potencia), y de las normas
mexicanas (NOM-059-S5A1-2015, NOM-257-S5A1-2014 y NOM-073-SSA1-2015) para el

desarrollo de nuevos productos en la empresa.

4.5 Entorno del puesto

Entre las actividades que realiza el Analista de Desarrollo Analitico B en el departamento de
Desarrollo Analitico, especificamente en el area de Biotecnologia, se encuentran las
siguientes: anadlisis de materias primas (MP), analisis de producto terminado (PT), gestion
de calificacidén de equipos, gestion en la calibracidén de instrumentos, gestion de validacion
de sistemas computarizados, generacion de solicitudes de pedido para la compra de

insumos, reactivos, refacciones, servicios externos, entre otras.
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5. Problematica identificada
Se argumenta que los biosimilares son proteinas muy complejas, dificiles de fabricar,

dificiles de copiar, dificiles de purificar y dificiles de caracterizar, ya que al ser creadas por
procesos biotecnoldgicos, el proceso para llegar a la molécula interés es crucial (Dorantes
y Montes, 2010). Por lo tanto, actualmente la produccidn y comercializacién de
medicamentos biotecnoldgicos y biocomparables en la industria farmacéutica requiere de
altos estandares de calidad que incluyen la calificacion de equipos, validacidon de sistemas
computarizados y estudios de biocomparabilidad; especialmente cuando se brindan
productos biocomparables. La obtencion del permiso de fabricacion y registro sanitario de
dichos medicamentos se realiza a través de entidades regulatorias, especificas de cada pais,

las cuales establecen vias estandarizadas para dichos procesos.

Debido a que la historia de los medicamentos biotecnoldgicos y biosimilares es muy corta,
la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) y la Administracién de Medicamentos y
Alimentos (FDA), han sido las primeras agencias regulatorias que han establecido todo un
proceso de autorizacion para dichos farmacos (Zuniga y Calvo, 2009). En consecuencia,
entidades regulatorias Latino Americanas, se han basado en guias publicadas por la EMA o
la FDA para establecer normas, leyes o guias que permiten a las farmacéuticas participar en
los procesos de obtencién del registro sanitario, y que también otorgan acceso al permiso

de fabricacion de dichos farmacos.

La COFEPRIS ha actualizado e implementado un marco legal regulatorio para los
medicamentos biotecnolégicos y biocomparables en México, promulgando normas o leyes,

tales como:

e NOM-257-SSA1-2014, “En materia de medicamentos biotecnoldgicos”, cuyos
objetivos son establecer las especificaciones generales para el control de la
fabricacion de los medicamentos biotecnoldgicos, implantar el procedimiento para
la autorizacién de protocolos de ensayos clinicos de medicamentos biotecnoldgicos

y dictaminar las especificaciones con las cuales deben cumplir los medicamentos
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biotecnolégicos para ser reconocidos como medicamentos biotecnolégicos de
referencia.

e NOM-177-SSA1-2013 “Que establece las pruebas y procedimientos para demostrar
gue un medicamento es intercambiable. Requisitos a que deben sujetarse los
Terceros Autorizados que realicen las pruebas de intercambiabilidad. Requisitos
para realizar los estudios de biocomparabilidad. Requisitos a que deben sujetarse
los Terceros Autorizados, Centros de Investigacién o Instituciones Hospitalarias que
realicen las pruebas de biocomparabilidad”.

e Ley General de Salud, Articulo 222 Bis, menciona que los solicitantes que requieran
un registro de medicamentos biotecnoldgicos, deberan cumplir con los requisitos y
pruebas que demuestren la calidad, seguridad y eficacia del producto. Asi como la

presentacién de estudios clinicos e in vitro que sean necesarios.

La regulacion de medicamentos biotecnoldgicos y biocomparables es primordial, sin
embargo, otro aspecto importante es el cumplimiento normativo de la NOM-059-SSA1-
2015, la cual establece que todos los equipos y sistemas computarizados que impacten
directamente en la calidad, seguridad y eficacia del producto deben estar calificados y
validados previamente. Ademas, debera ser evaluada la calidad del producto, antes de salir

a la venta.

Esta memoria de trabajo presenta la participacidon del autor en diferentes vertientes. En
primer lugar, en el apoyo de la elaboracién de protocolos de biocomparabilidad de insulina
glargina, que contengan las pruebas fisicoquimicas y biolégicas que permitan demostrar
qgue el medicamento biotecnoldgico es biocomparable y que cumple con las caracteristicas

de calidad, seguridad y eficacia.

La utilidad de dicho protocolo recae en la elaboracién de reportes de biocomparabilidad
(una vez que se tengan los resultados de las pruebas), el cual es anexado con el CTD
requerido por la COFEPRIS para la obtencién o renovacidon del registro sanitario de
medicamentos biotecnoldgicos, en apego al articulo 222 Bis de la Ley General de Salud

(LGS).
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En segundo lugar, el apoyo en la calificacién de equipos y validacion de sistemas
computarizados, los cuales son utilizados en el analisis o almacenamiento de productos
biotecnolégicos, de acuerdo al numeral 9. Por otro lado, apoyo en la calificacion y validaciéon
de la NOM-059-SSA1-2015, el cual indica que un elemento esencial para el cumplimiento
de las BPF es la calificacién y validacién de los equipos y sistemas computarizados,
respectivamente, permitiendo demostrar que la fabricacién de los medicamentos cumple
las caracteristicas fundamentales de funcionalidad, consistencia y robustez, garantizando la

calidad de los medicamentos.

Por ultimo, el apoyo en la liberacién de materia prima y producto terminado de productos
biotecnolégicos de acuerdo a la NOM-059-SSA1-2015, de acuerdo al numeral 12, que indica
gue todos los insumos y productos no deben de ser liberados para su uso o venta hasta que

su calidad haya sido evaluada.
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6. Objetivos y Justificacion
6.1 Objetivo General

Contribuir en la divulgacion de las aportaciones profesionales del Licenciado en

Biotecnologia en el campo de la industria farmacéutica.

6.2 Objetivos Especificos

Describir el contexto administrativo del departamento de Biotecnologia en la
empresa farmacéutica Landsteiner Scientific, a través de la demostracién explicita
de sus funciones, con el propédsito de ubicar la insercién del egresado en
Biotecnologia en el organigrama de la institucion.

Explicar las actividades laborales especificas del egresado torno a su participacion
en actividades operativas del Departamento de Biotecnologia, a fin de puntualizar
las aportaciones que brinda este departamento a la empresa.

Comprender la importancia de adquirir experiencia laboral previa como elemento
qgue fortalece la contribucidn del egresado a las funciones del departamento de
Biotecnologia.

Elaborar una guia de biocomparabilidad que planteé las pruebas a realizar al
candidato a medicamento biotecnoldgico biocomparable en México.

Comprender la importancia de la calificacion de equipos de laboratorio y la
validacién de sistemas computarizados.

Realizar técnicas analiticas para liberar medicamentos biotecnoldgicos

biocomparables que saldrdn a la venta.

6.3 Justificacion

La presente memoria de experiencia laboral se enfocd en aplicar lo aprendido por el

pasante de la licenciatura en biotecnologia en la vida profesional, describiendo las

actividades realizadas durante su estancia laboral en una industria farmacéutica. Asi, el

presente trabajo permitié demostrar que los conocimientos tedricos y practicos adquiridos

através del plan de estudios de la licenciatura de biotecnologia de la Universidad Auténoma
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del Estado de México, proveen al pasante de conocimientos aptos y competentes para

poder insertarse en el mundo laboral.
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7. Informe Detallado de las actividades

7.1 Marco Institucional

En este capitulo se daran a conocer los datos generales de la empresa en la cual ha tenido
lugar la experiencia laboral, el organigrama general de la institucion, mision, vision y

productos que ofrece.
¢Qué es Landsteiner Scientific?

Landsteiner Scientific es una compania farmacéutica mexicana fundada en 1998, dedicada
a la fabricacion, distribucion y comercializacion de productos para la salud; estd inscrita en
el Registro General de Contribuyentes con la Clave LSC9801296MA y se encuentra ubicada
en: Calle: 6 Norte Lt. 14 Mz. H, colonia: Parque Industrial Toluca 2000, Entidad: Toluca,
Estado de México, Codigo Postal: 50233, Tel: (722) 2 769030 / 2 764150.

Su nombre nace en honor al médico austriaco y nacionalizado norteamericano Karl
Landsteiner, quien en 1930 recibié el Premio Nobel de Fisiologia y Medicina por sus
investigaciones en hematologia e inmunologia. El logotipo de la empresa hace alusion a la
frase “abrazando la vida”, ya que del lado izquierdo se encuentra una persona abrazando
un corazon el cual simula la vida (Figura 1). Landsteiner Scientific cuenta con mas de 1,000
empleados y cubre el mercado nacional y de exportacion a través de sus lineas comerciales.
Se distingue por la investigacion y desarrollo de medicamentos en areas terapéuticas
especificas, para lo cual mantiene un control de calidad acorde a los modelos mundiales.
Los medicamentos de Landsteiner Scientific son producidos bajo los mas estrictos
estandares de calidad en México, con procedimientos certificados y basados en las Buenas
Practicas de Fabricacion. Todo ello supervisado mediante un programa de auditorias
internas llevadas a cabo por el Area de Aseguramiento de la Calidad (Landsteiner Scientific,
2016). Cuenta con una pdagina web que describe los objetivos de la empresa, mision, visién,

productos, dreas de investigacion, entre otros, Figura 2 (Landsteiner Scientific, 2020).
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®
LandsteinerScicntifice
abrazando la vida

Figura 1. Nombre y logo de la empresa Lansteiner Scientific. Fuente: Landsteiner Scientific (2020).

Es En Qm&ientiﬂr:o
Centros 6 Negocio  Cannabis  Investigacion  Blog abrazand la vida

Desde 1998 desarrollamos, producimos y
comercializamos productos para el
cuidado de la salud, liderando la
innovacion en la industria mexicana.

( Ver mas '

Figura 2. Inicio pagina web de la empresa Landsteiner Scientific. Fuente: Landsteiner Scientific (2020).

7.2 Mision

Landsteiner como empresa tiene la misién de contribuir al bienestar de la sociedad a través
del desarrollo ético y profesional de productos innovadores y de excelencia al servicio de la

salud (Landsteiner Scientific, 2020).
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7.3 Vision

Tiene la vision de ser una empresa reconocida por su crecimiento a nivel nacional e
internacional en el mercado farmacéutico, impulsada por su amplia gama de productos y
programas integrales. Comprometidos en mantener excelentes indices de calidad, servicio

al cliente y la formacién de sus empleados (Landsteiner Scientific, 2020).

7.4 Objetivo

Mantener e incrementar los niveles actuales de satisfaccién de los clientes y consumidores,
asi como garantizar una operacion sustentable a largo plazo, sirviéndose de eficiencia
operativa, comercial, administrativa y financiera; todo en un marco de generacion de valor.
Promover y mantener la excelencia en atencion, conforme al progreso cientifico y
tecnoldgico de la medicina, dentro de un entorno ético y humanistico. A través del trabajo
conjunto, brindando a los profesionales de la salud, herramientas necesarias para el
desarrollo de programas de educacién médica continua y de investigacion (Landsteiner

Scientific, 2016).

7.5 Organigrama y funciones

Para el descubrimiento y desarrollo de nuevos farmacos, Landsteiner Scientific cuenta con
un departamento de Nuevos Desarrollos, el cual se divide operativamente en tres grandes

areas:

1. Desarrollo Farmacéutico
2. Desarrollo Analitico (Biotecnologia)

3. Soporte Documental

En la Figura 3 se muestra la relacion de las tres areas a través del organigrama institucional,
y se destaca la ubicacidn del puesto de que desempeiio el autor, objeto de esta memoria,

dentro del departamento de Desarrollo Analitico (Biotecnologia).
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Figura 3. Organigrama de Landsteiner Scientific. Se destaca la ubicacién del puesto objeto de esta memoria de experiencia laboral. EI puesto de Auxiliar de

Biotecnologia actualmente no aparece en el organigrama vigente de Landsteiner Scientific, sin embargo se coloca para fines ilustrativos y précticos de este trabajo.

Fuente: Landsteiner Scientific (2020).
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7.6 Funciones del Departamento de Nuevos Desarrollos

El objetivo del departamento de Nuevos Desarrollos es dotar a la empresa de
medicamentos competitivos para que puedan permanecer y crecer en el negocio
farmacéutico, asi como el ser eficiente en la gestion de fases de cambio. Ya que como todo
producto, el medicamento atraviesa por un ciclo de vida, nace, crece madura y declina
(econdmicamente hablando), lo que significa que la compafiia enfrenta retos importantes,
el primer reto es encontrar nuevos medicamentos que reemplacen los que estan
declinando, el segundo, es administrar éptimamente cada etapa del ciclo de vida para los
medicamentos existentes, ya sea comprando una patente, una licencia para producir
algunos medicamentos genéricos o biotecnoldgicos biocomparables, mejoras o revisiones
de medicamentos existentes. Los cuales se “convertirian” en medicamentos “nuevos y
mejorados” que presentan cambios menores y significativos en su formulacién, efectividad,
potencia o la disminucidon de costos, conservando su calidad, seguridad y eficacia

(Landsteiner Scientific, 2020).

7.6.1 Funciones del Departamento de Biotecnologia

El departamento de Biotecnologia en Landsteiner Scientific se enfoca en la investigacion,
desarrollo, y produccién de medicamentos biotecnoldgicos para uso humano, con el
objetivo de fortalecer e incrementar las herramientas terapéuticas existentes (Landsteiner

Scientific, 2020).

Desde las primeras etapas de investigacidn, hasta la produccion de cada medicamento
biotecnolégico, se emplean equipos con tecnologia de punta, garantizando que cada
medicamento cumpla con las especificaciones que dicta la normatividad y sea obtenido bajo

los estandares de manufactura mas estrictos a nivel mundial (Landsteiner Scientific, 2020).
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7.7 Descripcion de la Experiencia Laboral

En la siguiente seccion se describirdan las actividades realizadas dentro de la empresa
Landsteiner Scientific, especificando aquellos proyectos en los que se tuvo alguna
participacién, utilizando los conocimientos adquiridos dentro en la licenciatura, y con ello
se tendra una vision de la aplicacion de los conocimientos del pasante en la industria

farmacéutica.

7.7.1 Experiencia Laboral previa (Practicas Profesionales)

Durante el periodo de diciembre 2016 a junio 2017, se realizaron practicas profesionales en
la empresa Landsteiner Scientific S.A., especificamente en el Departamento de

Biotecnologia. Las principales actividades realizadas fueron:

®* |nduccién del puesto mediante la lectura de Procedimientos Normalizados de
Operacion (PNQO’s) internos, relacionados a la caracterizacién de medicamentos
biotecnoldgicos, disposicion, manipulacion y almacenamiento de reactivos vy
soluciones reactivo, operacion y registro de los termoregistradores, operacion,
limpieza y manejo de refrigeradores, congeladores y ultra-congeladores, entre
otros.

= Analisis de normatividad nacional como:

o NOM-059-SSA1-2015, “Buenas practicas de fabricacion de medicamentos”,
la cual establece los requisitos minimos necesarios para el proceso de
fabricacion de los medicamentos para uso humano comercializados en el
pais y/o con fines de investigacién (NOM-059-SSA1-2015, 2016).

o NOM-257-SSA1-2014, “En materia de medicamentos biotecnoldgicos”, que
tiene como objetivo orientar para evaluar la informacién técnica y cientifica
presentada como parte de la solicitud de registro de medicamentos
biotecnoldgicos, describir los criterios a partir de los cuales el Ministro de
Salud esta autorizado para regular el proceso de aprobacién de biofarmacos,

exponer las especificaciones generales para regular la fabricacion de
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biofarmacos, detallar el procedimiento para autorizar ensayos clinicos
utilizando biofdrmacos, requisitos que deben cumplir los medicamentos
biotecnolégicos para ser reconocidos como medicamentos biotecnolégicos
de referencia, entre otros (NOM-257-SSA1-2014, 2014)

o NOM-177-SSA1-2013. Establece las pruebas y procedimientos para
demostrar que un medicamento es intercambiable. Requisitos a que deben
sujetarse los Terceros Autorizados que realicen las pruebas de
intercambiabilidad.  Requisitos para realizar los estudios de
biocomparabilidad. Requisitos a que deben sujetarse los Terceros
Autorizados, Centros de Investigacién o Instituciones Hospitalarias que
realicen las pruebas de biocomparabilidad, la cual menciona que se deben
de realizar pruebas para demostrar la biocomparabilidad de los
medicamentos biotecnoldgicos, asi como los requisitos a que deberan
sujetarse los Terceros Autorizados, Centros de Investigacion o Instituciones
Hospitalarias que lleven a cabo dichas pruebas (NOM-177-SSA1-2013, 2013).

= Analisis de normatividad internacional como:

o Regulaciones Federales del Caodigo (CFR) 21 parte 11 de la FDA, que describe
los requisitos de seguridad ldgica para empresas relacionadas con ciencias
de la salud, garantizando que los registros y firmas electrénicas sean
legitimos y auténticos, mejorar la seguridad y confiablidad de los sistemas
computarizados ocupados en las diferentes pruebas fisicoquimicas vy
biotecnolégicas de Landsteiner Scientific (Lépez O., 2019).

o Consejo Internacional de Armonizacién (ICH) de los requisitos técnicos para
el registro de medicamentos de uso humano Q6B “Procedimientos de
prueba y criterios de aceptaciéon para productos biotecnolégicos /
biolégicos” la cual tiene como objetivo orientar sobre principios generales
para el establecimiento y la justificacién de especificaciones internacionales
para productos biotecnoldgicos y biolégicos (ICH Q6B, 1998) ; ICH Q1B

“Pruebas de estabilidad: Pruebas de fotoestabilidad de nuevos principios
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activos y farmacos”, la cual sefiala que las caracteristicas de fotoestabilidad
de la sustancia farmacolégica y el producto farmacolégico deben evaluarse
para demostrar que la exposicion a la luz no tiene como resultado un cambio

inaceptable en el producto (ICH Q1B, 1998), entre otras.

El objetivo de leer documentos relacionados al flujo de trabajo interno de la empresa asi
como normatividad nacional e internacional relativa a la regulacion de medicamentos
biotecnolégicos, fue para familiarizarse en el ambito farmacéutico y el conocer los
requisitos para poder analizar o someter a registro un medicamento candidato a

biocomparable.

7.7.2 Descripcion de funciones
Las actividades que se desempeiiaron durante la actividad profesional en Landsteiner

Scientific de diciembre de 2017 a la fecha son:

e Apoyo en la elaboracién y verificacién de protocolos de biocomparabilidad para
productos de linea (con registro obtenido) o nuevos desarrollos (registro por
obtener).

e Apoyo en la calificacion de equipos, validacion de sistemas computarizados.

e Apoyo en liberacién de materia prima y producto terminado.

7.8.2.1 Apoyo en la elaboracién y verificacion de protocolos de biocomparabilidad para

productos de linea (con registro obtenido) o nuevos desarrollos (registro por
obtener)

La informaciéon concerniente a lineamientos y orientacién para realizar estudios de
biocomparabilidad se pueden encontrar en las NOM, guias nacionales emitidas por la
COFEPRIS, guias internacionales emitidas por la FDA, la EMA, la ICH, organizacién mundial
de la salud (OMS), entre otras. Sin embargo, la planeacién de los estudios de
biocomparabilidad en Landsteiner se basa en el analisis de dicha normatividad, guias y
literatura cientifica por parte del experto, ya que contar con una propuesta de analisis de
pruebas analiticas para evaluar la biocomparabilidad de cada producto biotecnolégico,

facilita la toma de decisiones de las pruebas a ejecutar. Lo cual, a su vez, permite demostrar
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gue un medicamento de prueba es biocomparable con un medicamento de referencia,

facilitando la aprobacidon de medicamento candidato a biocomparable por la COFEPRIS.

El objetivo de esta actividad es dar a conocer los lineamientos generales para generar un
protocolo de biocomparabilidad, fundamentado por estudios de caracterizacién
fisicoquimica y bioldgica o funcional, de medicamentos biotecnolégicos candidatos a
biocomparables de productos de linea o nuevos desarrollos, con la finalidad de demostrar

su calidad, seguridad y eficacia.

La EMA define a los medicamentos biotecnolégicos como productos medicinales que
contienen proteinas de origen biotecnoldgico como principio activo (EMA, 2012), mientras
gue la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos (FEUM) duodécima edicion los define
como toda sustancia que haya sido producida por biotecnologia molecular, que tenga
efecto terapéutico, preventivo o rehabilitatorio, que se presente en forma farmacéutica,
gue se identifique como tal por su actividad farmacoldgica y propiedades fisicas, quimicas

y bioldgicas (FEUM, 2018).

Desde el punto de vista bioquimico, estos farmacos son esencialmente cadenas
polipeptidicas, proteinas o glucoproteinas, y esto explica que durante todo el proceso de su
produccidén sea preciso un control riguroso. Es fundamental que la uniéon de los
aminodcidos, asi como la posterior glucosilacion de la molécula proteica, se efectue de
forma adecuada para lograr el plegamiento correcto que determina la estructura
tridimensional del compuesto, con el fin de conservar los procesos farmacodinamicos y
farmacocinéticos inherentes al producto, garantizando ademas su eficacia, tolerancia y
seguridad (Dranitsaris et al., 2011; Iglesias et al., 2013). Los medicamentos obtenidos por
biotecnologia constituyen una clase terapéutica emergente y representan el futuro de la
medicina; desde 2010, cerca del 30 % de los proyectos de investigacidn que se estan
realizando lo hacen con este tipo de medicamentos (Herrero, 2010), principalmente a nivel
oncolégico, enfermedades infecciosas, reumaticas, cardiovasculares hematoldgicas o

autoinmunes (Herrero, 2010; Iglesias et al., 2013; Lopez et al., 2018).
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La produccion de estos medicamentos es compleja, tal como se observa en la Figura 4, ya
que utiliza principalmente la tecnologia de recombinacién genética como proceso
primordial de produccion. Normalmente, la insercidén de un gen en una célula hospedadora
(como bacterias, levaduras o células de mamiferos) y su posterior cultivo produce, en dicho
medio, la proteina que codifica el gen de interés. Esta proteina con actividad farmacoldgica
se extrae y se purifica obteniendo el medicamento, o bien un precursor del mismo
(Vendrely y Scheibel, 2007; Herrero, 2010; Dranitsaris et al., 2011). Debido a dicho proceso
tan complicado y preciso, la fabricacion de medicamentos biotecnoldgicos innovadores y

mas aun los biocomprables hoy en dia es un gran reto para la industria farmacéutica.

Clonacién y expresion proteica

Transferencia a la célula
Clonacion de ADN en vector huésped de expresién
Fuente de
DNA

ADN Objetivo

Posiblemente la misma Vector probablemente Sistema de expresion
secuencia genética diferente celular diferente

Produccion, purificacion y validacién de la proteina

Crecimiento Produccion celular en Recuperacion a través de Purificacidn a través de Caracterizaciéon y
Celular biorreactores filtracién o cromatografia estabilidad

centrifugacion

Purified
Qo
bulk drug
Linea celular diferente, Linea celular diferente, Condiciones de Diferentes condiciones Diferentes métodos,
medio de cultivo, método medio de cultivo, operacion de unién y elucién reactivos, estandares de
de crecimiento condiciones de biorreactor diferentes referencia

Figura 4. Proceso de fabricacion de medicamentos biotecnoldgicos. Fuente: Extraido de Dranitsaris et al.,
(2011).
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Los medicamentos biotecnoldgicos autorizados que surgieron a partir de la aprobacién de
la primer proteina recombinante (Insulina humana) por parte de la FDA en 1980, se han
multiplicado exponencialmente habiéndose autorizado mas de 100 moléculas
biotecnolégicas, tanto por la FDA como por la EMA (Dorantes y Montes, 2010). Algunos
ejemplos de medicamentos biotecnoldgicos los podemos observar en la Tabla 1 (Dudzinski
y Kesselheim, 2008), la cual enlista hormonas (insulina, eritropoyetina), anticuerpos
monoclonales (infliximab, adalimumab), fragmentos proteicos sintéticos (etanercept,
deniluekin), entre otros. Es importante conocer los diferentes medicamentos
biotecnoldgicos con los que cuenta el mercado actualmente, ya que empresas que quieran
fabricar algin medicamento biocomparable de los mencionados en la Tabla 1, tendria que
verificar si la patente estd por vencer o si ya vencid. Respecto a los precios, hay que destacar
gue son, como minimo, un 25 % mayor que el de cualquier otro medicamento nuevo

(Dudzinski y Kesselheim, 2008).

Tabla 1. Ejemplos de medicamentos Biotecnoldgicos.

Tipo de molécula Ejemplos
Hormonas Insulina, glucagdn, hormona de crecimiento humano, tirotropina, hormona
foliculo-estimulante, eritropoyetina
Citoquinas Interferén-alfa, factor estimulante de colonias de granulocitos, interleukinas
Factores de coagulacion Factor VII, factor VIII, factor IX
Anticuerpos monoclonales Bevacizumab, cetuximab, abciximab, rituximab, infliximab, tocilizumab,
adalimumab,certolizumab pegol, denosumab
Enzimas Glucocerebrosidasa, alteplasa, rasburicasa
Fragmentos proteicos sintéticos Etanercept, denileukin diftitox
Nuevas moléculas conjugadas Peg-interferon alfa-2a, peg-fi Igrastim, pegvisomant, ibritumomab,

tositumomab, gemtuzumab

Fuente: Dudzinski y Kesselheim, (2008).

Debido al proceso innovador que implica su desarrollo y produccion, los medicamentos
biotecnolégicos presentan diferencias considerables respecto a los “farmacos tradicionales
o clasicos”. Ya que estos ultimos presentan un menor peso molecular como se puede
observar en la Figura 5, donde el peso molecular del acido acetil salicilico (aspirina) es 32
veces menor al de la insulinay 833 veces menor al de un anticuerpo monoclonal (Iglesias

et al., 2013).

Otras de las diferencias con las que cuentan los medicamentos tradicionales en contra de

los medicamentos biotecnoldgicos, se pueden observar en la Tabla 2, como son: que los
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tradicionales poseen una estructura quimica mads simple y caracterizada, su proceso de
produccidn cuenta con pocos pasos criticos, cuentan con un menor riesgo de
inmunogenicidad, no existen diferencias o una variabilidad significativa entre lote y lote,
entre otras (Ghosh et al.,, 2019). Es importante comprender las diferencias entre cada
medicamento, ya que como fabricante debes de conocer las implicaciones que tiene la

manufactura de cada uno, para evaluar la rentabilidad en costos de su fabricacion y andlisis.

Anticuerpo monoclonal (I1gG1)

(~150,000)

Eritropoyetina

(~30,400)

Insulina

(~5808)

‘

Aspirina
(~180)
”r

Peso Molecular en Daltones

Figura 5. Pesos moleculares de diferentes productos biotecnolégicos y quimicos. Pesos moleculares de
productos biotecnoldgicos como la insulina, eritropoyetina, anticuerpos monoclonales y de la aspirina, el cual

es un compuesto quimico convencional. Fuente: Extraido de Ghosh et al., (2019).

Tabla 2. Diferencias entre medicamentos tradicionales y biotecnoldgicos.

Farmacos Tradicionales Biofarmacos
Obtencion Sintesis quimica Participan organismos vivos (células, tejidos, etc)
Proceso de produccion Controlado y pocos pasos criticos Muchos pasos criticos
Estructura del compuesto Simple, homogénea, bien caracterizada Compleja, heterogénea y menos caracterizada
Peso molecular Bajo (<1 KDa) Alto (>50 KDa)
Grado de Inestabilidad Menor Mayor (depende de las células, cepa o cultivos
empleados)
Mecanismo de accion Generalmente especifico Variable o atin desconocido
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Administracion Usualmente via oral Generalmente via parenteral (subcutanea,
intravenosa)

Riesgo de Inmunogenicidad Menor Mayor

Fuente: Recuperado de Iglesias et al., 2013.

En la actualidad, ya ha expirado la patente de algunos de estos medicamentos de origen
biotecnolégico y han aparecido las primeras “copias” de los mismos, conocidos como
biosimilares en Europa, “follow-on” o “follow-on biologics” en Estados Unidos de América,
“subsequent entry biologics” en Canada y “biocomparables” en México (Dorantes y

Montes, 2010; Herrero, 2010; Lépez et al., 2018).

Estos son producidos por otro fabricante diferente al de patente, utilizando nuevas lineas
celulares, nuevos procesos y diferentes métodos analiticos. Los medicamentos
biocomparables son farmacos de origen biotecnoldgico, que se definen como proteinas
recombinantes producidas de acuerdo a exigencias especificas establecidas por entidades
regulatorias. En lo que se refiere a calidad, seguridad y eficacia, demostrando ser
comparables al medicamento de referencia, una vez que la patente ha expirado (Alerany

et al., 2014).

En vista de que la historia de los biocomparables es muy corta, y argumentando que estas
son proteinas muy complejas, dificiles de fabricar, copiar, purificar, caracterizar (Dorantes
y Montes, 2010), y resaltando que todos los medicamentos obtenidos por tecnologia ADN
recombinante (medicamentos biotecnoldgicos y biocomparables) requieren, para su
aprobaciéon y comercializacidn, seguir un procedimiento de conformidad (Herrero, 2010), la
EMA ha establecido guias para regular la produccién y comercializacion de dichos

medicamentos.

La EMA que se ha consolidado a nivel mundial como la autoridad con mayor experiencia y
conocimiento en el tema de biocomparables, debido a que es la primera entidad
regulatoria mds avanzada en la formulacién de politicas para este nuevo campo de
investigacion y desarrollo de medicamentos (Zuiiiga y Calvo, 2009; Herrero, 2010; Iglesias

et al., 2013).
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Esta organizacién ha desarrollado guias perfectamente establecidas que definen el proceso
de autorizacién que deben seguir los fabricantes de biocomparables, donde es necesario
realizar estudios preclinicos y clinicos destinados a establecer su perfil de calidad, eficaciay
seguridad (Dorantes y Montes, 2010; Herrero, 2010; Iglesias et al., 2013). Por ello, a
diferencia de los medicamentos genéricos producidos por sintesis quimica, que para su
aprobacién uUnicamente requieren estudios de bioequivalencia con el medicamento de
referencia en voluntarios sanos (Ambrosio, 2010), los biocomparables cuentan con

diferentes criterios a analizar.

Entre ellos, el requerimiento de ensayos clinicos fase Ill con un elevado numero de
pacientes que demuestren su eficacia y seguridad en las patologias que la EMA ha definido
en sus guias de autorizacidn; ya que, no obstante, Cuando la recibe no es sélo para esa
indicacion, sino para todas las que tenga establecido el medicamento innovador de
referencia (Dorantes y Montes, 2010; Ambrosio, 2010; Iglesias et al., 2013). Otros criterios
a analizar son: los estudios preclinicos, evaluaciéon farmacodinamia, farmacocinética,
inmunogenicidad, seguridad del farmaco y programas de farmacovigilancia como se
observa en la Tabla 3 (Iglesias et al., 2013). El conocer dichos requisitos asi como los criterios
de evaluacion antes mencionados, permite al fabricante conocer la forma de “evaluacion”
para tener éxito en la autorizacion de algun producto que quiera fabricar o vender, cuando
el fabricante someta el expediente del producto a la entidad regulatoria correspondiente.

Tabla 3. Guia para la autorizacion de medicamentos biosimilares por la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA).

Criterios Requisitos para la aprobacion
Estudios preclinicos Estudios comparativos (in vitro o con animales) y toxicolégicos
Evaluacion Farmacodinamica Comprobar la similitud y eficacia respecto al mecanismo de accion
Analisis Farmacocinético Valoracion comparativa de la posologia, via de administracion, asi como de los procesos de absorcion,

distribucion, metabolismo y excrecién

Ensayos clinicos Es necesario, en voluntarios, ampliar los estudios farmacocinéticos, y realizar también un ensayo de
equivalencia con el biofarmaco innovador de referencia, o un ensayo de tres brazos comparando con
dicho producto de referenciay el placebo. Si es factible administrarlo por via subcuténea e intravenosa,
hay que realizar dos ensayos clinicos independientes

Extrapolacion a otras indicaciones Podria autorizarse, siempre que se analice especificamente el tipo de afeccion a tratar
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Seguridad del farmaco Debe ser demostrada, al menos, en un estudio de bioequivalencia con el biofdrmaco de referencia

Inmunogenicidad En los ensayos clinicos se incluirdn andlisis basados en anticuerpos conformacionales e inmunoensayos,

con el fin de intentar predecir la posible inmunorreactividad
Requisicién tras su aprobacion Programas de farmacovigilancia y gestién de riesgos, imprescindibles tras su autorizacion,
particularmente en los aspectos sobre seguridad y eficacia, asi como valoracién de la respuesta ante

indicaciones extrapoladas

Fuente: Iglesias et al., (2013).

Estas guias especificas para biocomparables parten de una guia de caracter general,
posteriormente existe una guia sobre calidad y otras sobre los aspectos clinicos y no clinicos
que deben cumplir (Ambrosio, 2010; Iglesias et al., 2013). Por ultimo, existen guias
especificas para cada producto que definen desde el disefio que deben tener los ensayos
clinicos a realizar para su registro, hasta cuando se puede extrapolar una indicacion y como

evaluar la seguridad del farmaco (Ambrosio, 2010; Iglesias et al., 2013).

Cada biocomparable debe ser analizado de forma individual y distinta. De hecho, por esta
razon, la EMA ha elaborado anexos especificos para cada una de las moléculas
biotecnoldgicas que han perdido la patente, Tabla 4, (Ambrosio, 2010). Ya que el contar con
guias especificas de cada producto es crucial, debido a que no todos los productos cuentan
con la misma cantidad de aminoacidos, estructura primaria, secundaria, terciaria, asi como
las diferencias en su mecanismo de accién, forma de administracion, entre otros, puesto

gue no es lo mismo evaluar una molécula de insulina a una de somatropina
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Tabla 4. Guias establecidas por la EMA para la autorizacion de biocomparables.

Guias establecidas por la EMA para la autorizacién de bicomparables

Guideline on similar biological medicinal products

General CHMP/437/04 Rev 1 (Abril 2015)
Guideline on similar biological medicinal products containing
biotechnology — derived proteins as active substance:
Calidad Quality issues
EMA/CHMP/BWP/247713/2012 (Noviembre 2012)

Guideline on similar biological medicinal products containing
biotechnology — derived proteins as active substance:
Non-clinical y clinical issues
EMA/CHMP/BMWP/42832/2005 (julio 2015)

Estudios clinicos y no clinicos

Epoetina G-CSF Somatropina Insulina
CHMP/94527/05 CHMP/31329/05 CHMP/94528/05 CHMP/32775/05
Anexos (Julio 2006) (Junio 2006) (Junio 2006) (Junio 2006)

Fuente: Recuperado de Ambrosio, (2010).

Como ocurre con cualquier medicamento en México, los biocomparables necesitan ser
autorizados para su elaboracién, comercializacién y administracion por la COFEPRIS, para
asegurar su calidad, seguridad y eficacia, lo que hace que comparativamente resulten mas
costosos que los farmacos tradicionales (Herrero, 2010; Iglesias et al., 2013; Lopez et al.,

2018).

Actualmente, agencias regulatorias en todo el mundo (incluyendo a la COFEPRIS) han
adoptado una via de aprobacién que incluye la evaluacién de biofdarmacos en los siguientes
niveles: Calidad (BPF), estudios no clinicos y ensayos clinicos (Lépez et al., 2018), empleando
el formato establecido por la ICH, conocido como Documento Técnico Comun (Jordan,
2014). Dicho documento es representado mediante un diagrama en forma de pirdmide o
triangulo que se divide en tres niveles. La parte superior de la pirdmide no forma parte del

CTD, pero representa el médulo 1, de informacién administrativa regional.

En el segundo nivel se representa el mdédulo 2. Se divide en tres secciones: En la seccidn

izquierda se incluye un resumen general de la calidad, en la parte central se incluyen una
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descripcién general y un resumen de la informacién no clinica o preclinica, y en la parte
derechase incluyen una descripcién general y un resumen de la informacion clinica. La parte
inferior de la pirdmide se divide a su vez en tres secciones, cada una de las cuales representa

un modulo individual.

En la parte izquierda se incluye el mddulo 3, sobre la calidad. En la parte central se incluye
el médulo 4, sobre los informes de los estudios preclinicos. Finalmente, en la parte derecha
se incluye el médulo 5, sobre los informes de los estudios clinicos. Por consiguiente, el
desarrollo preclinico ocupa la parte central de la pirdmide, Figura 6 (Jordan, 2014). El tener
homologado a nivel mundial un documento “armonizado o comun” que reuna toda la
informacién necesaria para el proceso de revision regulatoria, para la venta y produccién
de un medicamento, permite una déptima y rdpida revision por la entidad regulatoria
correspondiente. Aparte que para la industria farmacéutica, tiene la ventaja de evitar el
“replanteamiento o reestructuracion” de la informacion a otro formato, en caso de que se

quiera someter el producto ante otra entidad regulatoria.

No es parte

Informacion
del CTD

Administrativa
Regional
Mddulo 1
Informacién ‘
General No | B
Médulo 2 Clinica Informacio
General
Resumen Clinica
Generalde | 1
CTD
Calidad Resurnen Res’umen
No clinico Clinico
. Retp:'.tes:e Reportes de
el €s u |-os ° estudios
clinicos clinicos
Mddulo 3
Médulo 4 Médulo 5

H

Figura 6. Triangulo del Documento Comun Técnico (CTD por sus siglas en inglés). Fuente. Adaptado de
Jordan, (2014).

43



El actual marco regulatorio mexicano considera dos nuevos grandes grupos de

medicamentos:

1) Biolégicos, que son productos obtenidos de microorganismos, virus o bacterias;
secreciones, organos, tejidos o células, ya sean animales o humanos, utilizados con
fines preventivos, terapéuticos, rehabilitatorios o de diagndstico, abarcando
vacunas, productos sanguineos y otros que no implican manipulacién de ADN

(FEUM, 2018).

2) Biofarmacos, a toda substancia que haya sido producida por biotecnologia
molecular, que tenga actividad farmacoldgica, que se identifique por sus
propiedades fisicas, quimicas y bioldgicas y que reuna las condiciones para ser
empleada como principio activo de un medicamento biotecnolégico (NOM-072-

SSA1-2012).

Dado que diversos medicamentos bioldgicos y biofarmacos fueron aprobados antes de
actualizar el marco regulatorio, la COFEPRIS establecid procedimientos para el nuevo
registro y modificacidén de productos ya registrados (Lépez et al., 2018). Por lo tanto, dicha
institucién se ha encaminado al establecimiento de criterios para redactar leyes,
reglamentos, farmacopeas y documentos de orientacidn en materia de medicamentos

biotecnolégicos partiendo de una guia de caracter general.

Adicionalmente, existen guias especificas de BPF, etiquetado, estabilidades, ensayos
clinicos en humanos, requerimientos para la autorizacién de terceros autorizados que
ejecutan las pruebas de intercambiabilidad, pruebas de biocomparabilidad vy
farmacovigilancia, Tabla 5 (Lépez et al.,, 2018). Debido a que la presente memoria de
experiencia laboral tuvo lugar en México, es fundamental el conocer la distinta
normatividad aplicable a los biofarmacos a nivel nacional, ya que estdas tienen como objetivo
guiar a los solicitantes, en este caso Landsteiner Scientific, a comprometerse y cumplir con

los estandares de calidad para garantizar la calidad, seguridad y eficacia de sus productos
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Tabla 5. Normas Oficiales Mexicanas y leyes que regulan a los biofarmacos.

Norma Oficial Mexicana

o Ley

Titulo

Fuente

Ley General de Salud

NOM-012-SSA3-2012

NOM-059-SSA1-2015

NOM-072-SSA1-2012

NOM-073-SSA1-2015

NOM-164-SSA1-2015

NOM-257-SSA1-2014

NOM-177-SSA1-2013

NOM-220-SSA1-2016

Ley General de Salud

Que establece los criterios para la ejecucion de proyectos de
investigacion para la salud en seres humanos.

Buenas practicas de fabricaciéon de medicamentos.

Etiquetado de medicamentos y de remedios herbolarios.

Estabilidad de farmacos y medicamentos, asi como de
remedios herbolarios

Buenas practicas de fabricacion de farmacos.

En materia de medicamentos biotecnolégicos

Que establece las pruebas y procedimientos para demostrar
que un medicamento es intercambiable. Requisitos a que
deben sujetarse los Terceros Autorizados que realicen las
pruebas de intercambiabilidad. Requisitos para realizar los
estudios de biocomparabilidad. Requisitos a que deben
sujetarse los Terceros Autorizados, Centros de Investigacion o
Instituciones Hospitalarias que realicen las pruebas de
biocomparabilidad

Instalacion y operacion de la farmacovigilancia.

http://www.diputados.gob.mx/LeyesBiblio/pdf/14
2_240120.pdf
http://dof.gob.mx/nota_detalle.php?codigo=5284
148yfecha=04/01/2013
http://dof.gob.mx/nota_detalle.php?codigo=5424
575yfecha=05/02/2016
https://www.dof.gob.mx/nota_detalle.php?codigo
=5278341yfecha=21/11/2012
http://www.dof.gob.mx/nota_detalle_popup.php?
codigo=5440183
http://www.dof.gob.mx/nota_detalle.php?codigo
=5424377yfecha=04/02/2016
http://dof.gob.mx/nota_detalle.php?codigo=5375
517yfecha=11/12/2014
https://www.dof.gob.mx/nota_detalle.php?codigo
=5314833yfecha=20/09/2013

http://dof.gob.mx/nota_detalle.php?codigo=5490
830yfecha=19/07/2017

Fuente: Recuperado de Lépez et al., 2018.

La informacién requerida para el sometimiento de registro sanitario de biofarmacos por la

COFEPRIS debe seguir una secuencia y estructura légica, seleccionando los documentos que

cumplen con la evidencia técnico-cientifica que conduce a la evaluacién de los datos de

calidad, seguridad y eficacia del producto (Lopez et al., 2018). A continuacién se resumen

los puntos a presentar ante los expertos de la COFEPRIS asi como la esquematizacion de los

mismos en la Figura 7:

1. Informacidn del banco de células: esta seccién debe incluir datos de caracterizacion para

confirmar la identidad, pureza y estabilidad genética de la linea celular. Este

componente demuestra que la linea celular mantiene el gen recombinante que expresa
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la proteina interés después del nimero de pases establecidos de acuerdo con los
procedimientos de calidad (Lépez et al., 2018).

Proceso para la Sustancia Farmacoldgica (DS) y Producto Farmacolégico (DP) o Producto
Terminado (PT): Esta seccidn incluye pasos de mapeo de procesos que incluyen los
parametros criticos del proceso (PCP) para cada paso critico del mismo. Los criterios de
aceptacion del protocolo de validacion del proceso deben basarse en los perfiles del
producto objetivo de calidad (QTPP) intervalos de los Atributos Criticos de Calidad (ACC)
para demostrar la consistencia de la fabricacidn con al menos tres lotes documentados
en el informe de validacidn correspondiente (Lépez et al., 2018).

Caracterizacion de DS y DP: esta seccion incluye el uso de metodologias analiticas
ortogonales y bioensayos para evaluar las propiedades fisicoquimicas y funcionales del
producto (composicion, forma, tamafio, masa y carga, afinidades y mecanismo de
accién). La caracterizacion determina las propiedades que podrian afectar su
funcionalidad y ayuda a establecer los ACC a considerar en las especificaciones de
calidad (Lopez et al., 2018).

Especificaciones: la informacion de esta seccidn garantiza la consistencia lote a lote de
los ACC en cuanto a identidad, contenido, pureza, potencia y heterogeneidad. Para este
proposito, el uso de metodologias adecuadas para la evaluacion de tales ACC debe estar
respaldado por un ejercicio de validaciéon. Las especificaciones también deben
abordarse para demostrar la estabilidad a largo plazo durante la vida util del
medicamento siguiendo la misma ldgica de los ACC del lote (Lépez et al., 2018).
Estudios no clinicos: el objetivo general de los estudios no clinicos en biofdrmacos es
proporcionar una prueba de principio para el modo de acciéon e identificar cualquier
posible efecto toxico relevante. Las funciones efectoras, la reactividad cruzada de los
tejidos, la inmunogenicidad y la estabilidad son las principales preocupaciones de
seguridad para los biofarmacos. Es importante destacar que la identificacidén de especies
relevantes para probar la toxicidad, la comprensién de la interaccidn antigeno-

anticuerpo objetivo y la interpretacidén de los resultados con respecto a la relacién
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exposicién-respuesta, son elementos criticos que subyacen al disefio de una evaluacién
exitosa de la seguridad no clinica (Lopez et al., 2018).

Estudios clinicos: esta seccion estd disefiada para incluir datos de eficacia para
respaldar una o multiples indicaciones, seguidos de los informes de eficacia que
demuestran los criterios de valoracién clinicos primarios y secundarios destinados a
aumentar la tasa de supervivencia o mejorar la calidad de vida notable para el paciente
o ambos, o abordar el empeoramiento de la enfermedad. Se incluye la seguridad bajo
las condiciones de uso propuestas y los informes de eventos adversos. La necesidad de

evaluar lainmunogenicidad potencial es relevante para la bioterapia (Lépez et al., 2018).
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Banco Celular

*Caracterizacion
*Estabilidad

Proceso

Sustancia Farmacoldgica
*Biosintesis
*Purificacion

Producto terminado
*Formulacién
*Llenado y simulado
*Acondicionamiento

Caracterizacion

Fisicoquimicas
*Composicion
*Forma
*Tamafio
*Masa
*Carga

Funcional
*Mecanismo de accién
*Afinidad

Estudios de toxicidad
*Dosis Unica y repetida
*Inmunotoxicidad
*Toxicidad reproducida

Parametros criticos
del proceso

Atributos
Criticos de
Calidad

Validacion

Especificaciones

*|dentidad
*Contenido
*Pureza
*Potencia
*Heterogeneidad

Estabilidad

Calidad

No Clinicos

Clinicos

Estudios Clinicos

*Seguridad
*Eficacia
*Plan de Manejo
de Riesgos

Figura 7. Informacién técnica que debe contener el CTD. Informacion Técnica que debe contener el CTD

para obtener el registro de productos bioterapéuticos basada en la estructura del Documento Técnico Comun.

Calidad (azul), no clinica (anaranjado) y clinica (verde)). Fuente: Extraido de Lopez et al., (2018).

La informacién requerida para registrar un biocomparable debe estructurarse siguiendo el

esquema del CTD del medicamento de referencia, Figura 7 (Lopez et al., 2018). Sin embargo,

esta documentacion debe contar con una seccidn de biocomparabilidad, la cual debe estar

incluida para el sometimiento ante la COFEPRIS, Figura 8 (Lépez et al., 2018).

Dicha seccidn tiene como objetivo demostrar que los ACC de la sustancia activa del

biocomparable se encuentran dentro del mismo rango de variacién que el producto de
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referencia. Demostrar

biocomparabilidad de un medicamento candidato a

biocomparable requiere ejercicios de comparabilidad a través de analisis exhaustivos,

utilizando técnicas ortogonales para evaluar las propiedades fisicoquimicas y funcionales.

Por otra parte, el ejercicio de comparabilidad clinica es un procedimiento gradual que debe

comenzar con los ensayos clinicos de PK y PD que evalian ampliamente la tolerabilidad e

inmunogenicidad del biocomparable.

Banco Celular

*Caracterizacion
*Estabilidad

Proceso

Sustancia Farmacoldgica
*Biosintesis
*Purificacion

Producto terminado
*Formulacion
*Llenado y simulado
*Acondicionamiento

Caracterizacion

Fisicoquimicas
*Composicion
*Forma
*Tamafio
*Masa
*Carga

Funcional
*Mecanismo de accidn
*Afinidad

Estudios de toxicidad
*Dosis Unica y repetida
*Inmunotoxicidad
*Toxicidad reproducida

Parametros criticos

Validacién
del proceso
Especificaciones
*|dentidad
% a
Atributos C*ontemdo
Criticos de . Pureza)
Calidad Potencia

*Heterogeneidad

Estabilidad

Comparabilidad

Estudios Clinicos

*PK/PD
*Inmunogenicidad
*Plan de Manejo
de Riesgos

Figura 8. Informacion Técnica que debe contener el CTD para biocomparables. Esquema de la
informacion técnica que se debe de someter para obtener el registro de biocomparables (gris). Teniendo en
cuenta que se debe incluir una seccidn especifica para biocomparabilidad (verde), y la informacion clinica debe
incluir estudios de PK / PD, evaluacion de inmunogenicidad y un plan de gestion de riesgos.).Fuente: Extraido

de Lépez et al., (2018).
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Sensibilidad para,detectar las diferencias con

productos de referencia

De acuerdo a las guias, el alcance de los estudios fisicoquimicos y funcionales estara
determinado por el grado de biocomparabilidad. Esto quiere decir que cuanto mas
comparables sean los atributos del biocomparable con respecto a los atributos del producto
de referencia, las autoridades exigiran menos evidencia clinica y no clinica, como se puede
observar en la Figura 9, donde la base del desarrollo de los biocomparables es la
caracterizacion fisicoquimica mientras que la de los innovadores son los estudios clinicos
(Ghosh et al., 2019). Bajo esta justificacion, una molécula muy similar en términos de
propiedades fisicoquimicas y funcionales dard como resultado perfiles de seguridad vy
eficacia muy similares, por lo que los estudios clinicos tendrian menos peso al momento de
someter el producto ante la COFEPRIS, siempre y cuando efectivamente no existan

diferencias significativas, entre el innovador y el candidato a biocomparable.

Fase 2v3 Clinicos Clinicos

Confirmacion de la

Fase 1 PK/PD biocomparabilidad PK/PD

Preclinicos Preclinicos

Caracterizacion biolégica Caracterizacién bioldgica
Desarrollo

Caracterizacion fisicoquimica producto “similar”  caracterizacién fisicoquimica

Enfoque del innovador: establecer eficacia y

Enfoque del biosimilar: establecer equivalencia clinica
con el farmaco de referencia

seguridad de novo

Figura 9. Via de desarrollo de los biocomparables frente a los innovadores. Las fases de caracterizacion
fisicoquimica y bioldgica de un biocomparable son mas integrales para generar un producto “muy comparable”,
mientras que el desarrollo de las fases clinicas 1, 2 y 3 requieren mas énfasis para la aprobacién reglamentaria
de los productos biotecnolégicos innovadores. Fuente: Extraido de Ghosh et al., 2019.

Ademas, dado que cada biofarmaco (citocinas, hormonas, mbA y proteinas de fusion) tiene
caracteristicas diferentes a evaluar, la COFEPRIS ha publicado pautas especificas sobre la
informacién que debe presentarse para demostrar la biocomparabilidad. Permitiendo al

usuario centrarse en los atributos fisicoquimicos y funcionales que son relevantes para cada
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molécula. Sin embargo, en algunos casos, es probable que no se haya emitido una directriz
especifica para todos los productos biofarmacos disponibles; por lo que el usuario podra

utilizar la guia de otra molécula con caracteristicas similares a las de la molécula de interés.

Protocolo de biocomparabilidad de Insulina Glargina

En México, en el afio 2015, dos formulaciones de insulina glargina estaban disponibles
comercialmente: el producto innovador mejor conocido como Lantus®, fabricado por la
empresa Sanofi-Aventis y una version no innovadora conocida como Bonglixan®, fabricado
y comercializado por la empresa Landsteiner Scientific (Escobedo-Moratilla, et al., 2015).El
registro de Bonglixan® ante la COFEPRIS se realizé antes de que en México se estableciera
un marco regulatorio en tema biocomparables, por lo que no se contaba con el estudio de
biocomparabilidad contra el innovador, acerca de sus propiedades estructurales y
fisicoquimicas. Sin embargo, de acuerdo a Escobedo-Moratilla et. al., (2015), Landsteiner
realizd una evaluacion analitica y bioldgica para confirmar las propiedades de Bonglixan®
en comparacion con Lantus®. Dichas pruebas se agregaron al documento interno conocido
como “Reporte de biocomparabilidad”, que se incluye en el CTD. Para generar dicho reporte
es indispensable generar un “guia de biocomparabilidad”, el cual permite establecer o
proponer las pruebas fisicoquimicas y bioldgicas necesarias para demostrar que el

medicamento es biocomparable con el medicamento de referencia.

La participacion del autor de estas memorias en esta actividad fue generar una guia de
biocomparabilidad de insulina glargina, la cual esta enfocada principalmente a los estudios
de caracterizacion fisicoquimica y bioldgica. Dicha guia sirvié de base para decidir qué
pruebas se aplicarian para demostrar que el medicamento es biocomparable (es necesario
aclarar que las pruebas no fueron realizadas por el autor, ya que fueron ejecutadas por un
tercero autorizado por la COFEPRIS, que se encarga de realizar pruebas de

biocomparabilidad).
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Guia de biocomparabilidad del medicamento insulina glargina (Bonglixan®) para

demostrar su biocomparabilidad contra el medicamento de referencia (Lantus®)
Objetivo.

Definir las pruebas necesarias para evaluar la biocomparabilidad (calidad, fisicoquimicas,
biolégicas y preclinicas) de insulina glargina entre el medicamento de prueba Bonglixan® y

el medicamento de innovador Lantus®
Antecedentes del medicamento

La insulina es la hormona “anabdlica” por excelencia, que permite a nuestras células el
aporte necesario de glucosa. A partir de esta glucosa, mediante los procesos de glucdlisis y
respiracion celular, se obtendrd la energia necesaria en forma de adenosin trifosfato (ATP)
(Hwang et al., 2016). En los mamiferos, la insulina se produce en el pancreas en los islotes
de Langerhans, concretamente en las células llamadas beta. La insulina regula el
metabolismo de los carbohidratos y las grasas para mantener los niveles de glucosa en la
sangre al elevar la absorcidon de glucosa de la sangre a los musculos y el tejido graso (De Luis

y Romero, 2013; Hwang et al., 2016).

La conformacion estructural de la insulina es muy importante para poder desarrollar su
actividad como hormona (De Luis y Romero, 2013). La insulina humana se compone de dos
cadenas de polipéptidos, las cadenas A y B, que estdn unidas por enlaces de disulfuro;
tienen una masa molecular de 5.808 Daltons, que consta de 51 aminodcidos (De Luis y
Romero, 2013; Hwang et al., 2016). Originalmente la insulina era extraida del pancreas
bovino y porcino para su uso en pacientes con diabetes. Sin embargo hoy en dia, la insulina
humana biosintética se fabrica mediante tecnologia de ADN recombinante, lo que ha
llevado a la habilidad de crear analogos de insulina humana mediante técnicas de ingenieria

genética como la insulina glargina (Hwang et al., 2016).
Antecedentes técnicos del proceso de fabricacién

Todos los andlogos de insulina se producen en Escherichia coli o Saccharomyces cerevisiae

y se modifican a partir del gen de la insulina humana mediante técnicas de ingenieria
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genética (Hwang et al., 2016). Actualmente en el mercado comercial existen cinco tipos de
analogos de insulina: la insulina lispro, glusina y glargina, las cuales se expresan en E. coli,
mientras que la insulina aspart y detemir se expresan S. cerevisiae. Estos andlogos se dividen
en dos grupos, de acuerdo a su forma de accidn, rapida (aspart, lispro y glucina) y basal o

lenta (glargina y detemir) (De Luis y Romero, 2013; Hwang et al., 2016).

La sustitucion de aminodcidos en analogos de insulina como en la insulina glargina y
detemir, permite una mayor duracién e inicio de accion mas lento. La insulina glargina tiene
una estructura similar a la insulina humana, excepto por la adicion de dos residuos de
arginina (RR, dos cargas positivas) en el C terminal de la cadena B y el reemplazo del
aminoacido A21 de Asn a Gly en la cadena A, Figura 10 (Bolli y Owens, 2000; Furman, 2007,
De Luis y Romero, 2013; Hwang et al., 2016). Esta modificacion sirve para evitar la
desamidacion y la dimerizacion a través del residuo de ASN sensible al acido en la posicidn
21, mientras que el reemplazo de ASN por GLY es neutral en cuanto a carga y esta asociado

con una buena estabilidad (Bolli y Owens, 2000).

Cadena A

32 31 30 20 28 27 26 25 24 23 22
Figura 10. Estructura de Insulina Glargina. Fuente: Extraido de Hwang et al., (2016).

Estas modificaciones resultan en un cambio en el punto isoeléctrico de un pH de 5.4
(insulina humana) a 6.7 (insulina glargina humana). Provocando que la proteina sea menos
soluble en el pH fisioldgico del tejido subcutaneo y mas soluble en condiciones ligeramente
acidas (Bolli y Owens, 2000; Furman, 2007; De Luis y Romero, 2013; Hwang et al., 2016). La
insulina glargina es una solucién transparente a pH 4.0 pero forma un precipitado a pH
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fisioldgico 7.0 después de la inyeccion subcutanea (Bolli y Owens, 2000; Furman, 2007; De
Luis y Romero, 2013; Hwang et al., 2016). La estructura fisica del hexamero de insulina con
iones de zinc puede influir en el mecanismo de precipitacion y la cinética de su absorcién y
disolucién (De Luis y Romero, 2013; Hwang et al., 2016). Como resultado, la inyeccion
subcutanea de insulina glargina se considera de absorcidn prolongada y retardada del sitio
de inyeccion. Tiene una duracién de accion de 24 h sin pico y muestra un buen control
glucémico, reduciendo la incidencia de hipoglucemia nocturna (De Luis y Romero, 2013;

Hwang et al., 2016).

En la presente guia se resume lo siguiente: antecedentes técnicos del proceso de fabricacién
de insulina, el proceso de fabricacion del APl asi como sus controles en proceso, proceso de
fabricacion del producto terminado; posibles atributos de calidad que permiten evaluar la
criticidad de cada prueba y su importancia en la inmunogenicidad, seguridad y eficacia, las

pruebas fisicoquimicas y biolégicas propuestas.

En los antecedentes técnicos del proceso se debe colocar la siguiente informacion: en qué
consiste el proceso de fabricacion de la produccion de la pre-proteina en E. coli
transformada (linea celular), si se cuenta con bancos maestros y de trabajo, los medios de
cultivo ocupados (inicio, si es enriquecido), Tabla 6. Esta tabla es importante en dicha guia
ya que permite establecer el nombre de linea celular transformada ocupada para la sintesis

de la insulina glargina, asi como los medios ocupados durante todo el proceso.

Tabla 6. Antecedentes técnicos de fabricacion.

Antecedentes técnicos del proceso de fabricacién

Linea celular E. coli transformada (indicar el nombre de la linea celular)

Banco maestro, banco de trabajo Indicar si se cuenta o no con ellos

Medios de cultivo Incluir los medios de cultivo utilizados (al inicio, si es enriquecido y con que los
alimentaban)

En esta tabla se muestran los antecedentes técnicos del proceso de fabricacién (Indicar si es por parte del

proveedor del API o si es de la empresa).

Para un mejor entendimiento del proceso, se realiza un diagrama de flujo del proceso de

fabricacion del API, en el cual se incluye la recuperacion de la pre-proteina del medio de
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fermentacion, la eliminacién de los desechos celulares/concentracidén de granulos y el
método por el cual se desechan (ejemplo: centrifugacidn diferencial), solubilizacién, el
replegamiento a un intermedio similar a la proinsulina con los correctos enlaces de
disulfuro, la eliminacion enzimatica de la secuencia lider y el péptido de conexidn,

purificacion, cristalizacién, secado y llenado en los contenedores (Davies et al., 2017).

Asi como los PCP, los cuales son variables que afectan al proceso de fabricacién, y son
monitoreados a través de controles de proceso (medicién de pH, densidad optica,
temperatura, tiempo de incubacién, pruebas de identificacion como: electroforesis en gel
de poliacrilamida con dodecilsulfato sédico (SDS-PAGE), cromatografia liquida de alta
eficiencia en fase inversa (RP-HPLC), cromatografia liquida de alta eficiencia (HPLC), entre
otras, contenido de humedad, contenido de zinc, endotoxinas bacterianas, esterilidad, pH,
volumen de llenado hermeticidad, etc.) para detectar desviaciones en las operaciones
estandares de produccion vy la calidad de salida del producto o cambios en los ACC (Davies

et al., 2017).

Una vez establecido el proceso de fabricacion del API, se procede a proponer los diferentes
ACC, de los cuales se evalla el impacto en la eficacia, seguridad o inmunogenicidad. Estos
atributos son los que se deben evaluar en el estudio de biocomparabilidad y permiten
establecer que pruebas fisicoquimicas y bioldgicas son necesarias y fundamentales para
demostrar que el biocomprable es seguro, eficaz y no impacta en la inmunogenicidad. A
continuacion en la Tabla 7, se dividen los ACC en tres niveles de criticidad, la relevancia
clinica de cada atributo, las pruebas analiticas para evaluar dichos atributos. Este punto es
crucial en la guia de biocomparabilidad ya que son las pruebas que determinaran si la

insulina glargina Bonglixan® es biocomprable contra el medicamento de referencia Lantus®.
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Tabla 7. Atributos criticos de calidad propuestos para Insulina Glargina.

Criticidad Atributo Relevancia Clinica Prueba (s) Analitica (s)

Degradacion de Edman, Mapeo Peptidico (por
Estructura primaria

Cromatografia liquida acoplada a espectroscopia de masas
de aminoacidos

Eficacia, seguridad e LC/MS), espectroscopia de masas en tandem (MS/MS)

Grupos sulfhidrilos inmunogenicidad Reactivo de Ellman

Cromatografia liquida acoplada a espectroscopia de masas
Puentes de Disulfuro
Muy alta en tandém (LC/MS/MS)

Patron de Isoformas

Patrén Eficacia y seguridad Electroforesis Capilar (EC)

Electroforético

pH Método Potenciométrico
Espectroscopia de dicroismo circular (DC), espectroscopia
Estructuras de Orden Eficacia e
de resonancia magnética nuclear (RMN), espectroscopia de
Mayor (2°, 3° y °4) inmunogenicidad

fluorescencia

Agregados de alto

Inmunogenicidad Cromatografia de exclusidn de tamafio (SEC)
peso molecular

Resonancia de plasmén superficial (SPR), Ensayo de union a

Alta Union a objetivo receptor in vivo: ambos receptores de insulina humana (IR-
A e ir-B), cinética celular,
Eficacia e Bioensayos como: Actividad bioldgica in vitro:
inmunogenicidad autofosforilacion del receptor, actividad metabdlica de al
Potencia menos tres diferentes ensayos (formacién de glucégeno,
litogénesis, inhibicidn de la lipdlisis estimulada, transporte
de glucosa)
Cromatografia en fase reversa (RPC),espectroscopia de
Variantes truncas Eficacia
masas (MS)
Baja

Deamidaciones Cromatografia de intercambio catidnico

Eficacia

Cromatografia liquida de alto rendimiento de fase inversa
Impurezas

(RP-HPLC), electroforesis en gel de poliacrilamida con
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dodecilsulfato sédico (SDS-PAGE), Cromatografia de
exclusion de tamafio (SEC)
Reactividad

Western-Blot (WB)
Inmunoquimica

Una vez identificados los ACC, su criticidad, relevancia clinica y rigor estadistico, se procede
a seleccionar las pruebas analiticas adecuadas para examinar cada atributo (Sullivan y
DiGrazia, 2012). Agencias como la FDA y EMA recomiendan utilizar multiples métodos para
reducir la posibilidad de diferencias no detectadas, lo que se conoce como metodologia
ortogonal, que es el utilizar dos 0 mas pruebas analiticas completamente diferentes para
garantizar resultados reproducibles y confiables con suficiente sensibilidad y especificidad.
Ya que el empleo de diferentes métodos que utilizan diferentes principios fisicoquimicos o
bioldgicos para evaluar el mismo ACC fortalece el resultado y garantiza la precision (Sullivan

y DiGrazia, 2012).
Pruebas de Biocomparabilidad

Peso molecular

El peso molecular de la molécula intacta es el primer parametro fisico que debe de
analizarse, ya que define la identidad, subunidades y confirma la estructura primaria de un
medicamento biotecnolégico. La determinacién del peso molecular de la molécula intacta
requiere la utilizacién de los equipos mds avanzados de espectrometria de masas (MS) con
un alto poder de resolucién y precision de masa como: Espectrometria de Masas por
desorcidn/ionizacion laser asistida por matriz de tiempo de vuelo (MALDI-TOF) y/o por la
espectrometria de masas cuadrupolo de ionizacidén por electropulverizacion de tiempo de

vuelo (ESI-QTOF) (Sullivan y DiGrazia, 2012; Parr et al., 2016; Ghosh et al., 2019).

Estructura primaria de aminoacidos

La estructura primaria de aminoacidos es de suma importancia para la funcionalidad de la
proteina, por lo cual debe ser exactamente la misma para el producto biocomprable y el
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producto de referencia, siendo importante su determinacién. La estructura primaria de una
proteina terapéutica generalmente se analiza mediante el enfoque "bottom up” (de abajo
hacia arriba). Estos método son reconocidos como métodos estandar para investigar la
secuencia de aminoacidos (AA), enlaces disulfuro y modificaciones post-traduccionales de
bioterapéuticos. Las pruebas analiticas comunmente aplicadas para evaluar la estructura
primeria incluyen, pero no se limitan a: la secuenciaciéon de aminoacidos, el mapeo de
péptidos (por RP-HPLC, MS/MS, LC/MS/MS), la caracterizacion de enlaces disulfuro
(mediante reactivo de Ellman), la glicosilacién (cromatografia de intercambio anidnico de
alto rendimiento con andlisis de deteccion amperométrica pulsada, HPAEC-PAD). Ya que,
en caso de que la secuencia de aminoacidos no sea idéntica, la interaccién de aminoacido y
aminoacido pueden conducir a un plegamiento inexacto, impactando en la seguridad,
eficacia e inmunogenicidad del producto asi como los enlaces disulfuro que podrian afectar

en la actividad biolégica) (Sullivan y DiGrazia, 2012; Parr et al., 2016; Ghosh et al., 2019).

Estructura de orden superior

Las estructuras de orden superior analizan la estructura tridimensional formada a partir del
plegamiento de proteinas e incluyen analisis de estructuras secundarias, terciarias y
cuaternarias. La estructura secundaria analiza el esqueleto del péptido y puede evaluarse
mediante espectroscopia de dicroismo circular (CD). La estructura terciaria analiza las
interacciones de la cadena lateral y se puede evaluar a través de numerosos métodos,
incluida la espectroscopia de resonancia magnética nuclear (RMN), espectroscopia de CD,
espectroscopia de fluorescencia y calorimetria diferencial de barrido (DSC). La estructura
cuaternaria se forma a través del plegamiento y las interacciones de 2 o mas cadenas de
péptidos y se puede determinar midiendo su peso molecular en solucién. Las pruebas de
estructura de orden superior analizan la funciéon de los productos biotecnoldgicos
definiendo las interacciones con el receptor asociado confirmando las interacciones del
esqueletoy la cadena lateral del péptido) (Sullivan y DiGrazia, 2012; Parr et al., 2016; Ghosh
et al., 2019).
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Modificaciones post-traduccionales

Las modificaciones postraduccionales son modificaciones enzimaticas que influyen en las
propiedades fisicoquimicas y biolégicas de una proteina, las cuales pueden afectar la
inmunogenicidad, respuesta inmune y eficacia clinica. Los cambios en la proteina pueden
ocurrir en cualquier paso del proceso de fabricacién. Las modificaciones comunes incluyen
glicosilacién y fosforilacién. La glicosilaciéon une un glicano a una molécula para mejorar la
solubilidad, la estabilidad, la inmunogenicidad o el plegamiento de proteinas. La
fosforilacién une un grupo fosforilo a una molécula para alterar muchos procesos celulares
(por ejemplo, transduccién de sefiales). La cromatografia y la espectroscopia de masas son
las pruebas analiticas mas confiables que se utilizan para determinar los patrones de
glicosilacidon, mientras que el Western Blot y el ensayo por inmunoabsorcién ligado a
enzimas (ELISA) son las pruebas mdas comunes y potentes para analizar la fosforilacion.
Tanto la glicosilacion como la fosforilacién pueden tener un efecto notable sobre la eficacia
y la seguridad de una proteina) (Sullivan y DiGrazia, 2012; Parr et al., 2016; Ghosh et al.,
2019).

Unidn a objetivo, blanco o diana

La habilidad de un medicamento biotecnoldgico de unirse al receptor objetivo, demuestra
un correcto arreglo conformacional de la proteina e integridad estructural de la molécula
gue son necesarios para iniciar la acciéon farmacoldgica. La unién al blanco, es un ACC de
alta criticidad, ya que desencadena la cascada de sefializacién responsable del efecto del
producto. La resonancia de plasmones en superficie (SPR) es una técnica dptica utilizada
para detectar interacciones moleculares o unién a receptor. Otros ensayos utilizados para
evaluar la similitud de unién a receptor incluyen funciones efectoras, receptores Fc y unién
al antigeno en funcién de los mecanismos de accién) (Sullivan y DiGrazia, 2012; Parr et al.,

2016; Ghosh et al., 2019).

Pureza
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Las impurezas pueden estar relacionadas con el producto o el proceso y pueden afectar
todos los aspectos del perfil de un producto. Las impurezas relacionadas con el producto
son variantes intrinsecas relacionadas con la proteina, mientras que las impurezas
relacionadas con el proceso pueden ser introducidas por el proceso de produccion. Las
fuentes de impurezas incluyen proteinas de la célula huésped, sustratos celulares, el medio
de cultivo, variantes moleculares, degradacién y el proceso de produccién. Todas las
impurezas deben identificarse y estar dentro de los limites establecidos por la entidad
regulatoria (en caso de México la COFEPRIS). Al analizar las impurezas de un producto
biocomparable, se debe de tomar en cuenta que estas deben reflejar las impurezas del
producto de referencia. Sin embargo, las impurezas relacionadas con el proceso pueden ser
diferentes entre el producto biocomparable y el de referencia, ya que el proceso de
fabricacion es o puede ser diferente. Los métodos analiticos utilizados para evaluar la
pureza incluyen electroforesis en gel de poliacrilamida con dodecil sulfato de sodio (SDS-
PAGE), HPLC de intercambio catiénico, HPLC de exclusién por tamafio y ELISA. Estas pruebas
analiticas separan las proteinas a través de diferentes métodos para identificar la
concentracion y las especies de impurezas) (Sullivan y DiGrazia, 2012; Parr et al., 2016;

Ghosh et al., 2019).
Potencia.

La potencia es una medicién cuantitativa de la actividad bioldgica. Los bioensayos que
reflejan la actividad bioldgica en una situacidn clinica son preferidos para probar la
potencia, pero no siempre son posibles. Las pruebas de potencia incluyen tres estudios
principales: bioensayos de bioactividad, ensayos de unién a receptor y estudios de
contenido de proteinas. La respuesta bioldgica a estos estudios se determina tratando
lineas celulares adaptadas in vitro o proteinas recombinantes que estan disefiadas para
responder a un receptor, antigeno o factor de crecimiento especifico. La bioactividad se
puede predecir mejor utilizando ensayos funcionales que demuestren la relacién entre la
estructura del biocomparable y la funcidn que desempenara. Los ensayos diferiran segun el
mecanismo de accién del producto biotecnolégico. Estas relaciones incluyen proliferacién,

citotoxicidad, diferenciacidn, secrecién de citocinas y activacion. Ademas de los ensayos de
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proliferacién, la concentracién de proteinas y los estudios farmacocinéticos y
farmacodinamicos son necesarios para determinar como la potencia del biosimilar y la
resistencia del farmaco se comparan con el producto de referencia) (Sullivan y DiGrazia,

2012; Parr et al., 2016; Ghosh et al., 2019).
Referencias

Por ultimo en este apartado se colocan todas las referencias bibliograficas ocupadas en la

elaboracion del protocolo de biocomprabilidad

7.8.2.2 Apoyo en la calificacion de equipos y validacion de sistemas computarizados

El objetivo de este apartado es dar a conocer la importancia y los lineamientos generales
gue se deben de tomar en cuenta al ejecutar la calificacion de equipos y validacion de
sistemas computarizados en la industria farmacéutica, con base a la NOM-059-SSA1-2015,
gue establece que todos los equipos y sistemas computarizados que impacten
directamente en la calidad, seguridad y eficacia del producto deben de estar calificados y
validados previamente. Asi como el ejemplificar los aspectos que se deben de incluir en los
Requerimientos de Usuario (ERU) para un equipo de ultracongelacion y las consideraciones
qgue se deben incluir en el Modo de Fallay Andlisis de Efectos (AMEF), ERU y Especificaciones
Funcionales (EF) del sistema computarizado 32 Karat ©® / PA 800 plus ®, los cuales se
encuentran en el drea de Biotecnologia y fueron actividades realizadas durante la estancia
laboral en Landsteiner Scientific. Dichos documentos son piezas fundamentales para iniciar
la calificacién del equipo y validacién del sistema computarizado, sin embargo la Calificacién
de Diseio (DQ), Calificacion de Instalacién (1Q), Calificacién de Operacidn (0Q) y Calificacidn
de Desempefio (PQ), no tienen alcance en este trabajo ya que esa actividad estd a cargo del

departamento de Validacién de Landsteiner Scientific.

Validacion de equipos en la industria farmacéutica

El sistema de gestion de calidad tiene como objetivo garantizar la confiabilidad para la
adecuada fabricacién de medicamentos, es decir, asegurar que los medicamentos se

disefiany elaboran de acuerdo a lo estipulado por las Normas Nacionales (NOM-059), leyes
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(Ley General de Salud) y guias internacionales que han sido adoptadas por la COFEPRIS.
Estas son, las Buenas Practicas de Manufactura (BMP) y las Buenas Practicas de Laboratorio
(BLP) (Bedson y Sargent, 1996; Pena, 2010). Dicho marco regulatorio identifica, define y
describe aspectos técnicos y administrativos que rigen los procesos de la organizacion
productiva (especificaciones, ensayos, documentacion y procedimientos de entrega) que
aseguran y garantizan la calidad del producto. En este marco, cabe resaltar dos elementos
de calidad que podrian considerarse como los principios basicos de la garantia de calidad;
Validacion y Calificacion. Estos elementos estan estrechamente relacionados y son
complementarios e imprescindibles para seguir el cumplimiento de normas de calidad. En
términos generales, calificacién consiste en verificar cuantitativamente el correcto
funcionamiento de los equipos, sistemas de manufactura, instrumental analitico y utilitario
necesario para la elaboracién y andlisis de los productos, entregando resultados confiables
y reproducibles; por otra parte validacion comprende la verificacion cuantitativa del
correcto desarrollo de procesos y métodos analiticos involucrados. Por lo tanto, para validar
un proceso es requisito fundamental que los equipos involucrados estén calificados, asi, el
uso de un equipo calificado en los analisis contribuye a la confianza en la validez de los datos

generados (Pefia, 2010).

Todos los elementos de los procesos/sistemas previamente identificados como “criticos”,
es decir, con una contribucion significativa a la calidad de los resultados esperados, deben
ser calificados (locales/areas, equipos, materiales, operadores) o validados (sistemas
computarizados, métodos analiticos) (Bedson y Sargent, 1996; Winter, 2006) como se
puede observar en la Figura 11, la cual describe brevemente en que consiste cada etapa de
la calificacion de un equipo asi como preguntas claves que ayudaran a identificar lo
necesario en cada etapa y la Figura 12 la cual muestra la relacién entre a las cuatro fases y
sus aspectos, ya que dicho proceso es secuencial y no se puede pasar al otro sin haber
concluido el anterior. Por lo que es importante conocer las etapas, su relacién y secuencia

para tener un proceso exitoso y no detener el flujo de trabajo.

62



Calificacidon de Disefio (CD o DQ)

Calificacidon de Instalacién (Cl o 1Q)

Calificacion de Operacion (CO u

0Q)

Calificacion de Desempefio (CD o
PQ)

Figura 11. Etapas de calificacion de un equipo. Fuente: Extraido de Bedson y Sargent, (1996).
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Mantenimiento preventivo

Prueba de rendimiento en curso



Figura 12. Relacion de las 4 fases de calificacion de un equipo. Fuente: Extraido de Winter, (2006).

A continuacion se ejemplificara el ERU de un equipo de ultracongelacion del area de
Biotecnologia, el cual fue una actividad realizada durante la estancia laboral en Landsteiner
Scientific, dicho equipo se ocupa para almacenar API, medios de cultivo, estandares, entre

otros.

Elaboracion de los requerimientos de usuario del equipo de ultracongelacién Thermo
Scientific

Objetivo: Contar con un equipo de almacenamiento y resguardo seguro a largo plazo de
muestras, insumos y principio activo con la finalidad de mantener la calidad del producto.
Equipo: Ultracongelador marca Thermo Scientific
Area: Se coloca el drea y nombre del cuarto donde se encuentra el equipo.
Justificacion: Los congeladores de Biotecnologia tienen un alcance de -10 a -25 °C lo cual
no permite la preservacion de algunos insumos, lineas celulares o APl que requieren una
temperatura optima de -70°C, por lo que adquirir un ultracongelador con un alcance de
hasta -70°C permitird mantener la calidad del producto y cumplir con las normas
establecidas
Cumplimiento normativo: El sistema computarizado debe de cumplir con la NOM-059-
SSA-1-2015 “Buenas practicas de fabricacién de medicamentos”
Descripcion de los requerimientos de usuario:

e Servicios requeridos para el funcionamiento del equipo
ERU-001. La alimentacién de energia eléctrica debe ser de un voltaje de potencia
con un consumo de 127 V £10% y una frecuencia 60 Hz.

e Dimensiones maximas del equipo, considerando el area donde sera instalado
ERU-002. El equipo debe estar disefiado de tal forma que no sobre pase el espacio
maximo que se tiene disponible

o Ladoderecho: 15 cm

o Ladoizquierdo: 15 cm
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o Parte frontal: Puerta cerrada 40 cm, Puerta abierta 80 cm

o Parte posterior: 10 cm
ERU-003. El equipo debe contar con las siguientes medidas internas:

o Ancho: 56.5 cm.

o Alto: 128.5 cm.

o Profundo: 70.5 cm
Materiales de construccidn. (Partes que estan en contacto con el producto y partes
sin contacto con el producto)
ERU-004. El equipo interior del equipo debe estar construido de acero inoxidable
ERU-005. El exterior del equipo debe estar construido de pldstico resistente a
temperas bajas
Condiciones de Proceso
ERU-006. La capacidad maxima que el equipd debe tener es de 548 L.
ERU-007. La temperatura de operacion del equipo debe contar con un alcance de
-70 +10°C.
Instrumentacion y Requerimientos de Calibracién
ERU-008. El equipo debe contar con un sensor de temperatura con alcance de -70
+10 °C.
Sistema de control
ERU-009. El equipo debe de contar con un sistema capaz de dar mediciones de
temperatura en un panel de control para su monitoreo.
Requerimientos Documentales
ERU-010. El equipo debe contar con manuales de instalacion y/o operacidn,
programas de mantenimiento preventivos del equipo
ERU-011. El equipo debe contar con procedimientos normalizados de operacién y
limpieza del equipo y bitacora de operacién y limpieza
Requerimientos de Seguridad, Higiene y Ambiental
ERU-012. El equipo debe estar equipado con interruptor principal ON/OFF, el cual

permita detener el equipo en casos de emergencia.
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ERU-013. El equipo debe contar con un sistema de seguridad que permita abrir y
cerrar la puerta con llave
ERU-014. El equipo debe contar con alarmas que indiquen las condiciones en las que
se encuentra, entre ellas: alarma sonora y visual cuando la puerta se encuentre
entre abierta, alarma sonora y visual cuando exista fallo eléctrico, alarma sonora y
visual cuando salga del rango de las condiciones de temperatura establecidas.
ERU-015. El usuario debe portar su equipo de proteccidn personal que indique el
PNO del area

e Requerimientos adicionales
ERU-016. La temperatura ambiente del area requerida debe estar entre 4° -25°C
ERU-017. El equipo debe contar con un voltaje de entrada de 120 V + 10%

ERU-052. El equipo debe contar con una fuente de energia ininterrumpida UPS

El objetivo de este apartado es dar a conocer la importancia y los lineamientos generales
gue se deben de tomar en cuenta al ejecutar la calificacion de equipos en la industria
farmacéutica, con base a la NOM-059-SSA1-2015, que establece que todos los equipos que
impacten directamente en la calidad, seguridad y eficacia del producto deben de estar
calificados previamente. Asi como el ejemplificar los aspectos que se deben de incluir en los
Requerimientos de Usuario (ERU) para un equipo de ultracongelacién con el que cuenta el
area de Biotecnologia para almacenar API, medios de cultivo, estandares, entre otros,
actividad realizada durante la estancia laboral en Landsteiner Scientific. Dicho documento
es pieza fundamental para iniciar la calificaciéon del equipo, sin embargo la Calificacion de
Disefio (DQ), Calificacidn de Instalacién (1Q), Calificacion de Operacidn (0Q) y Calificacion
de Desempefio (PQ), no tienen alcance en este trabajo ya que esa actividad estd a cargo del

departamento de Validacidn de Landsteiner Scientific.

Validacion de sistemas computarizados en la industria farmacéutica

A partir de 2016 en México la COFEPRIS empezd a solicitar la validacién de sistemas
computarizados (CSV), por lo que el objetivo de esta actividad es describir el proceso de CSV

gue impacten en la seguridad, calidad y eficacia del producto con base a la NOM-059-SSA1-
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2015, que establece que todos los sistemas computarizados deben estar validados, asi
como demostrar que los registros electrénicos que generen estos, son confiables, se
encuentran protegidos, no son alterables o bien existen mecanismos que registran que si

fueron modificados (Auditoria de rastreo o “Audit trail”).

Un sistema computarizado se define como: “Grupo de componentes de hardware y
software asociados y disefiados para desarrollar una funcién especifica o un grupo de
funciones”. Las regulaciones actuales requieren la validacidon de sistemas computarizados
gue son utilizados para controlar equipos de laboratorio o procesar datos (Bedson vy
Sargent, 1996; Sigvardson, et. al., 2001; Winter, 2003; Winter, 2006; Corbillén, et. al., 2020).
Por lo que los sistemas que adquieren, procesan o almacenan datos también tienen
requisitos adicionales definidos por normas relacionadas con las BPF o GMP como: el titulo
21 del Cédigo de Reglamentaciones Federales (CFR, Code of Federal Regulations), parte 11
de la FDA; el anexo 11 “Computerised Systems” (Sistemas computarizados) de GMP de la
Union Europea, publicado por la EMA; las Buenas practicas de fabricacion automatizadas
(Good Automated Manufacturing Practice, GAMP5); NOM-059-SSA1-2015 apartado 9.13
“Validacion de sistemas computacionales”; entre otras. Las cuales exponen los diferentes
controles que pueden utilizarse en el momento de creary almacenar los datos electrénicos,
generados por los sistemas computarizados, usados en la documentacion exigida por las
BPF (Winter, 2006; Juarez, 2012; Suazo, 2012; Lépez, 2019; Corbillén, et. al., 2020; Julio,
2020).

De acuerdo a la FDA, los riesgos de falsificacion, malinterpretacion y cambio (sin dejar
evidencia) en el ambiente de las BPF son mayores con registros electrénicos que con
registros en papel. Debido al auge de la introduccién de nuevas tecnologias en la industria
farmacéutica y la creciente digitalizacion de los procesos, cada dia se emiten mads
reglamentos con respecto a la integridad de los datos. En términos regulatorios en la
industria farmacéutica, el término “integridad de los datos” esta asociado a que los datos
cumplan con los requisitos de ALCOA. Es decir, que sean; atribuibles, legibles,
contemporaneos, originales y precisos y mas recientemente surge ALCOA + donde se

incorporan nuevos conceptos como: disponibles, duraderos, consistentes y completos
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(Winter, 2006; Juarez, 2012; Suazo, 2012; Lopez, 2019; Corbilldn, et. al., 2020), Fig. 20. Dicho
esquema es importante de conocer y entender, ya que ayuda a comprender los aspectos y
conceptos que se deben cumplir para asegurar la integridad de la informacion (resultados
de analisis para liberacién de materia prima, producto terminado, material de envase y
empaque, entre otras) manejada por todas las industrias que cuenten con sistemas
computarizados, ya que garantiza que ningun dato o informacion haya sido manipulado en
caso de que no cumpla con los pardmetros establecidos por la entidad regulatoria

correspondiente.

Atribuibles

Los datos estan
identificados con
el autor de los
mismos

Completos

Incluir todos los datos,
cualquier repeticion

Legibles

Precisos La informacidn se

Los datos deben puede leer por
Ser precisos y medios huano,
correctos (sin deben ser

errores) permanentesy
fiables

Disponibles Consistentes

Los datos son de facil
acceso para revision e

Los datos son coherentes
y siguen la secuencia
Inspecciones Originales esperada

Los datos son Contemporaneos

registrados la Los datos se

primera vez que registran en el
se generanu

momento que se
observan A generan

Duraderos

Registro permanente y
disponible durante el
periodo de retencion

Figura 13. Esquema de ALCOA+. Principios de ALCOA + que se deben cumplir para garantizar la integridad
de los datos. Fuente: Extraido de Corbillén, et. al., (2020).
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Los sistemas computarizados que realizan una funcién dentro del proceso de produccién y
los procedimientos utilizados para documentar la calidad del proceso, tienen que ser fiables
y estar validados. Antes de comenzar la validacion del sistema computarizado el usuario
debe de evaluar y gestionar los riesgos relacionados al mismo. Debido a que este enfoque
basado en riesgos ayuda a la industria, proveedores y agencias regulatorias a concentrar los
recursos en temas criticos para la salud publica y la seguridad del consumidor, al tiempo
gue adopta las innovaciones realizadas en la industria farmacéutica. El objetivo de la
evaluacion de riesgos es el andlisis y evaluacion de los riesgos vistos desde un angulo
especifico, como el riesgo para el consumidor y el riesgo comercial para una empresa,
determinando si los datos son criticos, es decir si tienen relevancia o no, para demostrar el
cumplimiento de las BPF, asi como las potenciales ocurrencias de falla (Winter, 2006;

Judrez, 2012; Suazo, 2012; Lépez, 2019; Corbillén, et. al., 2020).

Las evaluaciones de riesgos dan como resultado un "registro de riesgos" junto con una
clasificacion de cada riesgo particular. La clasificacion generalmente asigna una gravedad
de riesgo en funcion de su impacto (impacto alto, medio o bajo en el esfuerzo requerido
para cumplir el objetivo definido) y su probabilidad de que ocurra (alto si la probabilidad es
mayor al 60%, bajo si es menor que 10%). Mientras que la tarea de la gestion de riesgos es
definir cdmo los riesgos identificados se pueden controlar y minimizar o compensar

(Winter, 2006; Juarez, 2012; Suazo, 2012; Lépez, 2019; Corbillén, et. al., 2020; Julio, 2020).

Por lo que se hace hincapié en que el enfoque de la validacién tiene que basarse en una
evaluacion de los riesgos, justificada y documentada, como las que se muestran en la Fig.
14, dichas herramientas sirven para evaluar los riesgos que pueden tener los procesos,
equipos computarizados o equipos. Permitiendo al usuario buscar soluciones (creacidn de
bitacoras, listados, formatos, entre otros) para mitigar los potenciales riesgos, ya que es un

hecho que siempre van a existir pero en menor frecuencia y menor impacto.

El uso de la estimacidn del riesgo tiene que ser el elemento clave para decidir la extension

y profundidad del proceso de validacion, teniendo en cuenta el uso previsto del sistema, la
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compresion del proceso y el potencial del sistema para afectar la seguridad del paciente,
calidad del producto y la integridad de los datos (Winter, 2006; Juarez, 2012; Suazo, 2012;
Lépez, 2019; Corbilldn, et. al., 2020; Julio, 2020).

Analisis de Andlisis de
Riesgos y de

R|esgp§ Y operatividad
operatividad informatica

(HAZOP) (CHAZOP)
Efectos

(AMEF) ‘

Modo de
Fallay
Anidlisis de

Figura 14. Metodologias de evaluacion de riesgos para la validacion de sistemas computarizados. Fuente:
Extraido de Corbillén, et. al., (2020).

Existen cinco tipos principales de impactos a considerar para los sistemas Computarizados,
estos deberan de evaluarse tanto en los andlisis de riesgos iniciales al sistema como para
los posteriores analisis de riesgos. Algunos ejemplos de riesgos que impactan en las Buenas
practicas (Fabricacién, Laboratorio, Documentacion, entre otras) (Juarez, 2012; Suazo,

2012; Lépez, 2019; Corbilldn, et. al., 2020; Julio, 2020):

1. Seguridad del Paciente: tienen este tipo de impacto los sistemas que liberan

productos o gestionan informacion para uso del paciente (lote, instrucciones,
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caducidad), por ejemplo, HPLC, software de codificadora, electroforesis capilar,
fotodocumentadores, RT-PCR, Camaras climaticas, entre otras.

2. Calidad del Producto: sistemas con este tipo de impacto participan directamente en
la fabricacién o en la evaluacion de parametros criticos, por ejemplo, espectro IR
(Infrarojo), TOC (Carbono Orgénico Total), PLC (Controlador Logico Programable) de
una autoclave, tableteadoras, encapsuladoras etc.

3. Integridad de Datos: Los sistemas ERP (Planificacion de recursos empresariales),
Sistemas de control de Inventarios, Sistemas de Gestion Documental, etc.

4, Cumplimiento regulatorio: Sistemas de control del SGC (Sistemas de Gestion de
Calidad), hojas de calculo donde se controlen los planes de capacitacién o de
mantenimiento, bitacoras electrénicas, etc.

5. Politicas internas: Sistemas que gestionan la calificacidon del personal, sistemas de

seguridad, etc.

Una vez elaborado el anadlisis de riesgo correspondiente se procede a la Validacidon del
Sistema Computarizado (CSV) el cual es un proceso documentado para asegurar que un
sistema informatizado hace exactamente aquello para lo cual fue disefiado de una manera
consistente y reproducible (adecuacién al uso), garantizando la integridad y seguridad de
datos, la calidad del producto y cumpliendo con Buenas Practicas aplicables (Fabricacion,
Laboratorio, Documentacién, entre otras), demostrando de forma robusta y con pruebas
documentadas que el sistema es adecuado al uso previsto y que hace aquello para lo que
fue disefado, con la certeza de que el resultado o el producto final tendran la calidad

esperada) (Judrez, 2012; Suazo, 2012; Lopez, 2019; Corbilldn, et. al., 2020; Julio, 2020).

Asi como la validacidn de equipos, los sistemas computarizados se basan en 4 etapas de
validacién: calificacién de disefio (DQ); calificacién de instalacién (1Q); calificacién operacién
(0Q); y calificacion de desempefio (PQ) (Juarez, 2012; Suazo, 2012; Lopez, 2019; Corbillén,
et. al., 2020; Julio, 2020).

e C(alificacidon de Disefio (DQ)

e Calificacion de Instalacion (1Q)
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e (Calificacidon de Operacion (0Q)

e (Calificacidon de Desempefio (PQ)

De acuerdo a la NOM-059, CFR 21 parte 11 y GAMPS5 los puntos que debe de cumplir el

sistema computarizado son:

1. Uso de verificaciones de autoridad para comprobar la autorizacidn de los usuarios
para realizar ciertas funciones (derechos de acceso de usuario configurables
basados en la capacitacion y la responsabilidad laboral).

2. Limitar el acceso del sistema a personas autorizadas (politicas de seguridad, tiempo
de inactividad, politicas de contrasefia (fuerza, tiempo en el que expira, bloqueo de
cuenta, etc.).

3. Uso de verificaciones de dispositivos para verificar la validez de la fuente de entrada
(monitoreo de redes, libros de registro de instrumentos).

4. Uso de verificaciones del sistema operativo que imponen la secuencia de pasos
permitidos (imponen el proceso de revisiéon de resultados (revision de analisis,
revision por pares, aprobacion de control de calidad; ejecucién de célculosy / o
calculos personalizados como parte de un método del sistema de datos sin
transcribir manualmente los resultados a otro programa).

5. Requisitos relacionados con las firmas electrdnicas (revisidn electrénica y rechazos

0 aprobacidn de resultados, cierre electréonico para funciones criticas del sistema).

La adecuacion del uso se demuestra mediante el cumplimiento de todos los Requisitos /
Requerimientos obligatorios establecidos. Como los requisitos son directamente trazables
al protocolo de Calificacién de Ejecucion o Desempefio (CE o PQ) e indirectamente trazables
al protocolo de Calificacion de Instalacion (Cl o 1Q) y al protocolo de Calificacion de
Operacién (CO o 0Q) (a través de las especificaciones funcionales y de disefio
respectivamente, mismas que sirven para dar cumplimiento a los requisitos), es al término
satisfactorio de la CE que podemos afirmar que se cumple con la adecuacién al uso (Juarez,

2012; Suazo, 2012; Lopez, 2019; Corbilldn, et. al., 2020; Julio, 2020).
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El siguiente apartado tiene como objetivo ejemplificar los aspectos que se deben incluir en
el Modo de Falla y Analisis de Efectos (AMEF), Requerimientos de Usuario (ERU) vy
Especificaciones Funcionales (EF) del sistema computarizado 32 Karat ® / PA 800 plus ©,
actividades realizadas durante la estancia laboral en Landsteiner Scientific. Dicha
documentacién es pieza fundamental para iniciar la validacion del sistema computarizado,
sin embargo la Calificacién de Disefio (DQ), Calificacion de Instalacion (1Q), Calificacion de
Operacién (0Q) y Calificacion de Desempeno (PQ), no tienen alcance en este trabajo ya que
esa actividad esta a cargo del departamento de Validacidn (Sistemas computarizados) de

Landsteiner Scientific.

Elaboracion del Modo de Falla y Andlisis de Efectos (AMEF) del sistema computarizado

32 Karat ® / PA 800 plus ®

El objetivo de realizar el AMEF del sistema computarizado 32 Karat ® / PA 800 plus ®, fue
evaluary analizar los riesgos con los que puede contar dicho sistema, para determinar si los
datos son criticos y encontrar las potenciales ocurrencias de falla. Las cuales pueden
impactar en la seguridad del paciente, calidad del producto e integridad de los datos de los
productos analizados en el area de Biotecnologia. A continuacion se representa el AMEF

realizado del sistema computarizado 32 Karat ® / PA 800 plus ®, ver Tabla 8.
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Tabla 8. Modo de Falla y Analisis de Efectos (AMEF) del sistema computarizado 32 Karat ® / PA 800 plus.

Nombre: Evaluacién de seguridad de informacion del sistema computarizado 32 KARAT® / PA 800 PLUS® del Electroforesis Capilar
Aplicable a: Sistema computarizado
Identificacion del Riesgo Evaluacion del riesgo Control de Riesgo
Probabilidad
Efecto Potencial de
Proceso Modo Potencial de Falla Causas Potenciales Controles O D de riesgo Accién de Mitigacion
la Falla
(SxO0xD)
Datos incompletos/ No se cuenta con
Se cuenta con PNO que indica
No se realicen los respaldos  Perdida de procedimiento de
como se deben de realizar los 1 2 2 No aplica
de informacién trazabilidad de la cémo realizar la
respaldos.
informacién. actividad.
No se cuenta con un Se actualizara PNO vy
Mayor probabilidad  programa que indique programa que indique la
Frecuencias de respaldo
. de pérdida de la periodicidad de No secuentacon control. 2 2 4 periodicidad de respaldo
erréneo
Integridad de la informacion. frecuencia de de informacion vy revision
informacion del respaldos. de auditoria de rastreo
sistema Se cuenta con ERU que indica
Perfiles de usuarios no
computarizado privilegios y permisos de cada 1 2 4 No aplica
definido.
usuario
Permisos de usuarios no Se cuenta con formato que
Uso incorrecto del
acorde con las indica que se debe derevisar la
sistema. Usurpacién de usuario 1 1 2 No aplica
responsabilidades no exista de usurpacién de
usuarios
Falta de control de Se cuenta con un listado de
1 1 2 No aplica
cuentas de usuarios. usuarios activos del sistema,
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Seguridad Iégica del
sistema

computarizado.

El software no se bloquea

después de 5 minutos

El software no se bloquea
después de introducir
erréneamente 3 veces la

contrasefia o usuario.

Uso indebido del sistema

El sistema no cuenta
con seguridad légica
0 parametros de

seguridad.

Asignacién de usuarios

incorrecta.

El software no cuenta
con politicas de

seguridad robustas.

El software no cuenta
con politicas de

seguridad robustas.

El personal asignado
para su uso no estad

capacitado

un PNO que indica que se
deben asignar ID y contrasefias
a los usuarios asi como la
asignacion de usuarios.

Se cuenta con el ERU, el cual
indica que el sistema operativo
se debe de bloquear después
de 5 minutos.

Se cuenta con ERU, el cual
indica que el sistema operativo
debe bloquear a los usuarios
después de ingresar 3 veces el
ID o contrasefia incorrecta.

Se cuenta con PNO, el cual
indica la operacién del equipo.
Asi como una bitdcora en la
que se registra la actividad y la
persona que realizo la

actividad.

No aplica

No aplica

No aplica

No aplica

S: Severidad (3 significa riesgo alto, 2 significa riesgo medio y 1 significa riesgo bajo), O: Ocurrencia (significa riesgo alto, 2 significa riesgo medio y 1 significa

riesgo bajo), D: Detectabilidad (3 significa riesgo alto, 2 significa riesgo medio, 1 significa riesgo bajo) y Probabilidad de riesgo (1-3 significa riesgo bajo, 4-11

significa riesgo medio y de 12-27 significa riesgo alto).
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Una vez elaborado el AMEF del 32 Karat ® / PA 800 plus ® se prosigue a la elaboracién de

los requerimientos de usuario (ERU), los cuales se describen a continuacion:

Elaboracion de los requerimientos de usuario del sistema computarizado 32 Karat ® / PA

800 plus ®

Objetivo: Determinar los requerimientos de usuario (ERU) y especificaciones funcionales
(EF) y, del sistema computarizado 32 KARAT ©/ PA 800 Plus ® que se encuentra acoplado al

equipo de electroforesis capilar.

Sistema computarizado: Software 32 Karat ® / PA 800 Plus ® del Sistema de Electroforesis

Capilar
Area: Se coloca el 4rea y nombre del cuarto donde se encuentra el sistema computarizado.

Uso del sistema: El software 32 KARAT ® se ocupa para la manipulacién del equipo de
electroforesis capilar, analisis y procesamiento de datos. Mientras que el PA 800 ® es un
software interactivo que funge como manual de usuario para manipular el equipo de
electroforesis capilar, ademas, permite el entrenamiento de personal que recién empieza a

ocupar el equipo.

Justificacion: El sistema computarizado controla y analiza los parametros del equipo para
la ejecuciéon de protocolos, analisis, almacén y procesamiento de datos y registros
electrénicos. Dichos pardmetros son importantes para el andlisis de principios activos,
insumos o medicamentos biotecnoldgicos con diferentes metodologias como: punto

isoeléctrico, determinacion de isoformas, entre otros.

Cumplimiento normativo: El sistema computarizado debe de cumplir con la NOM 059 SSA
1-2015 “Buenas practicas de fabricacién de medicamentos”, y en caso de que aplique con

CFR 21 parte 11 de la FDA.
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Descripcion de los Requerimientos de usuario:

Documentacion de sistema:

ERU-001. El sistema debe contar con manuales de instalacion y/o operacion,
programas de mantenimiento del equipo, respaldo de informacién y mantenimiento
al equipo de cémputo.

ERU-002. El sistema debe contar con procedimientos de operacion del equipo vy
administracion del sistema, bitacora de operacién, procedimiento de revisidon de
audit trail y respaldo de informacién y listados de usuarios actualizados.

Hardware: En este apartado se colocan todos los elementos fisicos que constituyen
una computadora como:

ERU-003. El sistema debe contar con una computadora marca “Lenovo®”, modelo”
Think Centre M81”

ERU-004. El sistema debe contar con un procesador “Core”, un disco duro de “320
GB” capacidad, una memoria RAM de “4 GB”

ERU-005. El sistema debe contar con un médulo detector UV

ERU-006. El sistema debe contar con un mdédulo detector matriz de diodos
ERU-007. El sistema debe contar con un sistema de analisis farmacéutico PA 800
Plus ®

Software: aqui se describe el programa con el que cuenta la computadora del
electroforesis capilar.

ERU-008. El sistema debe contar con un software 32 KARAT ® versién “10.1”
ERU-009. El sistema debe contar con un software PA 800 Plus ® version “10.1.44”,
ERU-010. El sistema debe contar con un sistema operativo (Windows 7, Windows
10, etc.), que sea compatible con la version de los softwares antes mencionados
Interfaces con el sistema computarizado: en este apartado se colocan las interfaces
que se definen como: dispositivo capaz de transformar las sefiales generadas por un
aparato en sefiales comprensibles por otro.

ERU-011. El sistema debe contar con una impresora
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ERU-012. El sistema debe contar con un CONTROLLER GPIB-USB-HS que conecta el
equipo de computo Vs el PA 800 Plus ©.

Seguridad fisica y logica: en este apartado la seguridad fisica se refiere a que si el
equipo es de “facil” acceso para cualquier persona

ERU-013. El acceso donde se encuentra el sistema es restringido y solo con acceso a
personal autorizado y capacitado para su uso.

Mientras que la seguridad légica se refiere a todos los puntos con los que el software
cuenta para que no sea violado como:

ERU-014. El sistema no debe permitir modificar la fecha y hora del equipo de
cOmputo

ERU-015. El sistema operativo debe contar desplegar una pantalla inicial donde se
ingrese usuario y contraseia

ERU-016. El software debe desplegar una pantalla para ingresar usuario y
contrasefa

ERU-017. El sistema debe contar con niveles de usuario

ERU-018. El sistema debe permitir al “Administrador” del sistema crear, borrar
cuentas de usuarios

ERU-019. El sistema debe permitir al “Administrador” la asignacion de privilegios a
los usuarios

ERU-020. El sistema debe mostrar la contrasefia encriptada

ERU-021. El sistema no debe permitir la duplicidad o repeticion de nombres de
usuarios

ERU-022. El sistema operativo y el software no deben permitir ingresar al usuario
con usuario y/o contrasefia incompleta

ERU-023. El “Administrador” es el Unico capaz de restablecer o asignar una nueva
contrasefia si el usuario la bloquea

ERU-024. El sistema debe bloquear al usuario después de 3 intentos fallidos
ERU-025. El sistema debe bloquearse y solicitar la contrasefia de usuario después de

una inactividad del sistema maximo de 5 minutos
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ERU-026. El sistema debe mandar un mensaje de vigencia cuando la contrasena ha
expirado

Registros electrénicos: En este apartado se debe colocar cualquier combinacién de
texto, gréficos, datos, audio, imagen o representacién de otra informacidn en forma
digital que se crea, modifica, mantiene archivada, recuperada o distribuida por el
sistema computarizado.

ERU-027. El sistema debe permitir generar registros electrénicos de los métodos
guardados

ERU-028. El sistema debe permitir generar los reportes de resultados de los analisis
ejecutados

Configuracion. En este apartado se coloca todas las configuraciones aplicables en el
software sistema operativo

ERU-029. Con el perfil de “Administrador” el sistema debe permitir establecer la
vigencia de la contrasefia para que expire en 90 dias

ERU-030. Con el perfil de “Administrador” el sistema debe permitir establecer el
bloqueo de la cuenta del usuario después de 3 intentos fallidos

ERU-031. Con el perfil de “Administrador” el sistema debe permitir que la cuenta de
usuario se bloque después de 5 minutos de inactividad

Integridad, respaldo y recuperacion de datos.

ERU-032. El sistema operativo debe permitir el respaldo de toda la base de datos
del mismo

ERU-033. El software debe contar con un plan de recuperacion de los datos en caso
de desastre

Auditoria de datos

ERU-034. El sistema debe contar con una funcion llamada “Audit trail” / Auditoria
de datos o similar, la cual proporcione informaciéon de la actividad de los usuarios,
configuracion del software, indicar cuando se eliminan datos, indicar modificacién
de parametros, indicar el usuario que realiza las actividades asi como fecha y hora

en la que se realizé la actividad
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ERU-035. El sistema debe permitir exportar el reporte de “Audit trai”

Firmas electronicas. En este apartado se debe colocar si el sistema cuenta con
firmas electrdnicas, las cuales se definen como la recopilacidn de datos informaticos
de cualquier simbolo o una serie de simbolos ejecutados, aprobados o autorizados
por individuo, siendo el equivalente juridicamente a la firma manuscrita de la
persona.

ERU-036. El sistema debe de contar con firmas electrdnicas (en caso de que aplique)
Alertas, alarmas o mensajes

ERU-037. El sistema debe mostrar mensaje de alarma al ingresar con usuario
erréneo y contrasefa errénea

ERU-038. El sistema debe mostrar mensajes cuando se ingresen parametros
(voltaje, temperatura, presidon, entre otros) fuera de rango en el método,
condiciones iniciales

Requerimientos de Operacion. En este apartado se describen todas las funciones
del software OCUPADAS por los usuarios, ya que un software puede tener muchas
funciones pero no se ocupan debido a los andlisis ejecutados en el laboratorio.
ERU-039. El sistema debe permitir el ingreso al software PA 800 Plus ® para
consultar el funcionamiento del 32 KARAT®

ERU-040. El sistema debe permitir ingresar a cualquier nivel de usuario al software
PA 800 Plus ®y al 32 KARAT ®

ERU-041. El sistema debe permitir el cierre a cualquier nivel de usuario del software
PA 800 Plus ®y al 32 KARAT ®

ERU-042. El sistema debe permitir en cualquier momento visualizar los datos
registrados

ERU-043. El sistema debe permitir la creacion y modificacién de métodos

ERU-044. El sistema debe permitir ajustar las condiciones de voltaje, temperatura y
presidn durante la creacidn del método

ERU-045. El sistema debe permitir el inicio o para del sistema

ERU-046. El sistema debe permitir seleccionar el detector a utilizar
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ERU-047. El sistema debe permitir generar los reportes
ERU-048. El sistema debe permitir la impresién de los reportes
e Otros. En este apartado se colocan los requerimientos necesarios que no estén
relacionados al software como:
ERU-049. La temperatura del area requerida debe estar entre 15°-30° C
ERU-050. La humedad del area requerida para el correcto funcionamiento del
sistema computarizado debe ser < 70%
ERU-051. El sistema debe contar con un voltaje de entrada de 120V + 10%

ERU-052. El sistema debe contar con una fuente de energia ininterrumpida UPS

Una vez que son elaborados y aprobados los ERU del 32 Karat ® / PA 800 plus ®, se prosigue
a la elaboracién de las especificaciones funcionales del sistema computarizado, las cuales

se describen a continuacion:
Especificaciones funcionales (EF) del sistema computarizado 32 Karat © / PA 800 plus ®

Una vez concluidos los requerimientos de usuario del sistema computarizado 32 KARAT ©,
se prosiguio a elaborar las especificaciones funcionales (EF), las cuales tienen como objetivo

detallar paso a paso como se llega a la accidn establecida en el ERU.

Objetivo: Determinar las especificaciones funcionales (EF) y, del sistema computarizado

32 KARAT ®/ PA 800 Plus ® que se encuentra acoplado al equipo de electroforesis capilar.
Descripcion del sistema:

El software PA 800 Plus® incluye el software 32 KARAT. El software del 32 KARAT® esta
disefado para ser utilizado como un controlador de punto Unico para los sistemas Beckman
Coulter PA 800 Enhanced® y PA 800 Plus® y como un sistema de datos de cromatografia
general para los instrumentos de CE que suministran salidas de datos analégicas (Beckman,

2014)

El equipo PA 800 Plus® separa los componentes de la muestra dentro de un capilar de silice
fundido, utilizando uno de los varios métodos de electroforesis. Todos estos métodos se

conocen generalmente como Electroforesis Capilar (EC). En el PA 800 Plus®, la muestra se
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inyecta mediante presién, vacio o voltaje. Bajo la influencia de un campo eléctrico, los
componentes de la muestra migran diferencialmente a través del capilar. Hay dos métodos
basicos para detectar muestras utilizando EC. La primera es absorbancia de luz, la cual utiliza
la deteccidn de rayos UV (Ultravileta) y PDA (matriz de fotodiodos). A medida que estos
componentes pasan por una ventana en el capilar, un detector UV de longitud de onda
unica o un detector de matriz de fotodiodos de multiple longitud de onda (PDA), miden la
absorbancia y transmiten la sefial a la computadora. La senal puede representarse
graficamente en forma de electroferograma y analizarse. El segundo método es introducir
las muestras a fluorescencia y medir la luz emitida, Esto se hace mediante fluorescencia
inducida por laser (LIF). Se detectan sustancias en el capilar que emiten fluorescencia en la
longitud de onda del laser. El detector LIF mide y registra fluorescencia, que aparece como
un pico en la pantalla de la computadora o en el electroferograma impreso (Beckman,

2014).

El instrumento PA 800 Plus® se puede usar para separar muchos tipos de muestras
diferentes, incluidos péptidos, proteinas, acidos nucleicos, iones, enantiomeros y productos
farmacéuticos. La CE tiene requisitos de muestra muy bajos en relacidon con otras técnicas
analiticas (50 microlitros, con un volumen de inyeccién real normalmente entre 5y 50

nanolitros) (Beckman, 2014).

Tabla 9

Especificaciones Funcionales del sistema computarizado 32 Karat ® / PA 800 plus ®.

Interfaces con el sistema computarizado Referencia de ERU

EF-001 | Elsistema cuenta con un CONTROLLER GPIB-USB-HS (Equipo de computo Vs PA 800 Plus®) ERU-011

EF-002 | Elsistema cuenta con una impresora en red por medio de una conexion inalambrica ERU-012

Control de acceso al sistema computarizado Referencia de ERU
Seguridad fisica

EF-003 | El acceso donde se encuentra el sistema es restringido y solo con acceso a personal autorizado y ERU-013

capacitado para su uso.

Fecha y hora bloqueadas por el equipo:

Los usuarios con perfiles diferentes al “Administrador” de Windows, no pueden modificar la horay
EF-004 | fecha del equipo de computo ERU-014
Inicio de Windows > Seleccione usuario e ingrese contrasefia > Acceder a la opcidn “Cambiar la

configuracién de la fecha y hora” > Menaje de que no permite cambiar la hora o fecha

EF-005 | Inicio desde el sistema operativo: ERU-015
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Al encender el equipo de computo donde esta instalado el software, el sistema operativo solicita la

contrasefia una vez que se seleciona el usuario

Inicio de sesion en el software
El sistema visualiza una pantalla para acceder con los siguientes requerimientos:

usuario/contrasefia:

EF-006 ERU-016
Coloque fisicamente el detector a ocupar en el PA 800 Plus® > Inserte la licencia del software >
Ingrese contraseia del usuario > Seleccione el icono del software > Ingrese usuario y contrasefia >
Seleccione “Login”
Creacion de usuarios
Para la creacion de perfiles en Windows, siga lo siguiente:
Ingrese con usuario y contrasefia de administrador de Windows > ingrese al icono “Iniciar” de
Windows > Panel de control > Herramientas administrativas > Gestién de la computadora > Usuarios
y grupos locales > Usuarios > Pulse clic derecho > Nuevo usuario > Rellene los campos con la
informacién del usuario > Crear
EF-007 ERU-018
Eliminacién de usuarios
Para la eliminacidon de perfiles en Windows, siga los siguiente:
Ingrese con usuario y contrasefia de Administrador de Windows > ingrese al icono “iniciar” de
Windows > Panel de control > Herramientas administrativas > Gestién de la computadora > Usuarios
y grupos locales > Usuarios > seleccione el usuario que dese eliminar > clic derecho > eliminar o
borrar > si
Contraseiia encriptada
EF-008 ERU-020
Al ingresar al sistema operativo o software , estd aparece de forma encriptada
Duplicidad de usuario
Al dar de alta un nuevo usuario con el mismo nombre, el sistema no permitira la duplicidad de
usuario y se visualizara lo siguiente:
EF-009 | Ingrese al icono “Iniciar” de Windows > Panel de control > Herramientas administrativas > Gestidn ERU-021
de la computadora > Usuarios y grupos locales > Usuarios > Pulse clic derecho > Nuevo usuario >
Ingrese nombre de usuario ya dado de alta > aparecera una ventana emergente con el siguiente
mensaje “La cuenta ya existe”
Contraseiia incompleta
EF-010 ERU-022
El sistema operativo y el software no permiten ingresar con usuario y/o contrasefia erronea
Bloqueo de sesidn por contraseiia incompleta
El sistema operativo deshabilita la pantalla de acceso y bloquea al usuario después de 3 intentos sin
EF-011 ERU-024
éxito para acceder, arrojando un mensaje “La cuenta seleccionada actualmente se encuentra
bloqueada y no podrd ingresar”
Inactividad del sistema
EF-012 | Elsistema operativo bloquea al usuario después de 5 minutos de inactividad del sistema, por lo que ERU-025
si el usuario quiere ingresar de nuevo al sistema debe ingresar su contrasefia de nuevo
Mensaje de expiracion de contrasefia
EF-013 | Elsistema operativo muestra un mensaje de que la contrasefia ha expirado pasados los 90 dias ERU-026

después de haber registrado la contrasefia, solicitando al usuario registrar otra contrasefia

Integridad, respaldo y recuperacion de datos

Referencia de ERU

EF-014

Respaldo y recuperacion de la informacion

ERU-032
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El sistema permite al departamento de Tecnologias de la informacién respaldar la base de datos

desde un medio fisico o a través de la red

EF-015

Plan de recuperacion de los datos en case de desastre

Personal especializad es el encargado de restablecer el software y los registros electrénicos

ERU-033

Configuracién

Referencia de ERU

Configuracion vigencia de contrasefia
El sistema solicita cambio de contraseiia después de un periodo de 90 dias de que se registré. Para

poder determinar el periodo de vigencia de contraseiia siga la siguiente ruta:

EF-016 ERU-029
Seleccione el icono de “ingresar de Windows” > Panel de control > Herramientas administrativas >
Politica de seguridad local > Politicas de cuenta > politica de contrasefia > vigencia maxima de
contrasefia > 90 dias > aceptar
Configuracion intentos fallidos
El sistema bloquea al usuario después de ingresar con contrasefia erronea 3 veces consecutivas
EF-017 | Seleccione el icono de “ingresar de Windows” > Panel de control > Herramientas administrativas > ERU-030
Politica de seguridad local > Politicas de cuenta > politica de bloqueo de cuenta > intentos de
bloqueo de cuenta > 3 intentos > aceptar
Configuracidn inactividad del sistema
El sistema se bloquea después de un tiempo de inactividad de 5 minutos
EF-018 ERU-031

Seleccione el icono de “ingresar de Windows” > Panel de control > Opciones de fuente > 5 minutos

> aceptar

Auditoria de datos

Referencia de ERU

1”

Registro de auditoria de datos o “audit trai

EF-019 | Con cualquier perfil de usuario del software se puede visualizar la actividad realizada por los ERU-034
demads usuarios como: configuracidn de software, identificacion, fechay hora
Exportacion de la auditoria de datos

EF-020 | Con cualquier perfil de usuario del software se puede exportar la informacion de la auditoria de ERU-035
datos en formato HTML, .txt

Alertas Referencia de ERU
Mensaje de alarma usuario y contraseia errénea

EF-021 ERU-037
El sistema operativo muestra un mensaje de alarma al ingresar con usuario y/o contrasefia errénea
Mensaje de alarma de parametros fuera de rango

EF-022 | Elsistema muestra mensajes cuando se ingresan parametros (voltaje, temperatura, presidn, entre ERU-038
otros) fuera de rango en el método y condiciones iniciales
Consulta del software 32 Karat © a travpes del PA 800 Plus®

EF-023 ERU-039
El software PA 800 Plus® permite consultar el funcionamiento del 32 Karat®

EF-024 | Inicio de sesidn en el software 32 Karat ©
Cualquier usuario ingresa al icono 32 Karat® presionando doble clic, visualizdndose la pégina
principal, posteriormente permite ingresar usuario y contrasefia independientemente del perfil de FRU-040
usuario

EF-025 | Cierre de sesion del software 32 Karat ® ERU-041

Cualquier usuario puede cerrar sesion del software 32 Karat® independientemente del perfil de

usuario
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Otros Referencia de ERU

EF-026 | Latemperatura del area se debe encontrara 15°-30°C ERU-049

EF-027 | La humedad del drea requerida para el correcto funcionamiento del sistema computarizado debe ERU-050

estar < 70% HR (Himedad relativa)

EF-028 | Elsistema debe contar con un voltaje de entrada de 120V + 10% ERU-051

EF-029 | Elsistema debe contar con una fuente de energia ininterrumpida UPS ERU-052

7.8.2.3 Apoyo en liberacion de materia prima y producto terminado

El objetivo de esta actividad es la descripcion de técnicas analiticas para el analisis y
aprobacién de principios activos (APl) de medicamentos bioldgicos y biotecnoldgicos a
fabricar, asi como el andlisis y aprobacién de los productos terminados (PT) antes de su
comercializacién. De acuerdo a la NOM-059-SSA1-2015 “Buenas practicas de fabricacidn de
medicamentos”, se establece que ningiin medicamento puede venderse o suministrarse sin
gue previamente se haya certificado que cada lote fabricado se ha producido y controlado
segun los requisitos establecidos en la Autorizacién de Comercializacién y cualquier otra

regulacion relativa a la produccién, control y liberacién de medicamentos.

Casi todos los productos biofarmacéuticos comercializados para uso humano o veterinario
estan basados en proteinas. En la actualidad, se han producido y aprobado mas de 130
péptidos y proteinas como compuestos terapéuticos para el diagndstico y / o tratamiento
de diferentes tipos de enfermedades y este numero estd aumentando rapidamente. Con
una industria en crecimiento tan fuerte, existe una demanda inevitable de técnicas
analiticas avanzadas que podrian aplicarse como herramientas sensibles y confiables en el
desarrollo y control de calidad de estos productos para garantizar su seguridad y eficiencia

(Tamizi y Jouyban, 2015)

Actualmente la NOM-059-SSA1-2015 menciona que tanto las materias primas como los
productos terminados deben contar con un certificado analitico de calidad, el cual es
elaborado mediante el andlisis de la muestra de acuerdo a la FEUM (Farmacopea de los
Estados Unidos Mexicanos) vigente y sus suplementos, o de acuerdo a métodos analiticos

validados. Dicho certificado avala que la materia prima o producto terminado cuenta con
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las especificaciones establecidas (caracteristicas de cada MP o PT) por la FEUM o certificado

de proveedor.

Una actividad como analista de desarrollo analitico fue apoyar en la ejecucién de algunos
métodos analiticos para la liberacion (al dictamen que indica la disposicidon del producto a
partir de una revision sistematica para asegurar la calidad desde todos los aspectos,
particularmente los de las BPF o GMP) de lotes de materias primas y productos terminados

de medicamentos biotecnoldgicos. Algunas de las técnicas ejecutas son las siguientes:

e SDS-Page

La técnica de electroforesis en gel de poliacrilamida (PAGE “Polyacrylamide gel
electrophoresis”) es una de las técnicas mas importantes en el laboratorio de biologia
molecular y en la industria farmacéutica. El gel esta formado por una red de acrilamida
gue entre mayor sea su concentracion, mas complicado sera para la proteina moverse
a través de él, por lo que la movilidad de la misma dependerd de su peso y carga. En
esta técnica el gel se divide en dos, el gel concentrador y gel separador, el primero
tienen el objetivo de concentrar a la proteina en una banda antes de ser separada por
el segundo gel (Zilberstein et al., 2007; Sullivan y DiGrazia, 2012; Sérgel et al., 2015; Parr
et al., 2016; Guzman, 2016 y Bibel, 2019), como se observa en la Figura 15. La proteina
y las impurezas son identificadas como bandas en el gel de electroforesis, a través de
un equipo llamado fotodocumentador (el cual proporciona una evaluacion cualitativa)
y/o densitémetro (el cual proporciona una evaluacion cuantitativa) (Zilberstein et al.,

2007; Sullivan y DiGrazia, 2012; Sorgel et al., 2015; Parr et al., 2016).

Una de las aplicaciones de esta técnica en la industria farmacéutica es que debido a su
bajo costo, en el departamento de calidad y nuevos desarrollos,se utiliza para liberar
materia prima y producto terminado para el aspecto de identidad y pureza (Sullivan'y
DiGrazia, 2012; Sorgel et al., 2015; Parr et al., 2016). Algunos de los medicamentos
analizados en Landsteiner por el autor empleando esta técnica fueron una proteina
recombinante y una proteina dimérica construida genéticamente de dos dominios

diferentes.
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Figura 15. Esquema General de la electroforesis SDS-PAGE. A) Division del gel separador y concentrador,
y direccion de la electroforesis con la ubicacion del anodo y catodo, B) separacion de proteinas por peso enla
matriz de gel, la flecha indica la direccion de la migracién nde mayor a menor tamafio y C) Gel tefiidos con

azul de comassie o nitrato de plata. Fuente: Extraido de Guzman, 2016 y Bibel, (2019).

Durante la estancia laboral en Landsteiner Scientific, se apoyd ejecutando la técnica SDS-
PAGE para la prueba de ensayo de identidad en condiciones reductoras y no reductoras de
la muestra de interés para el departamento de Biotecnologia; esta es una de las pruebas
usadas para liberar el producto terminado de dicha muestra. A continuacion se describe la
metodologia de andlisis de la prueba realizada, asi como su resultado, en el cual se esperaba
encontrar un peso molecular de entre 17.8 y 19 kDa, en comparaciéon con el estdndar de

referencia, rango reportado de la muestra interés.

Materiales y Método:

e Preparacién de la muestra interés y su estandar de referencia

Se prepararon ocho diluciones de la muestra interés. Las primeras cuatro diluciones
seriadas se prepararon ocupando como diluyente solucidon amortiguadora para muestras
no reductoras, partiendo de una concentraciéon de 300 ug/mL, para obtener las siguientes
concentraciones 100 pg/mL, 50 pg/mL, 10 ug/mLy 2 ug/mL. Posteriormente, se prepararon

las otras cuatro diluciones seriadas ocupando como diluyente solucién amortiguadora para
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muestras reductoras partiendo de una concentracion de 300 pg/mL, para obtener las
concentraciones de 100 pg/mL, 50 pg/mL, 10 pg/mLy 2 pg/mL. Mientras que el estandar
de referencia de la muestra interés se diluyd con solucién amortiguadora para muestras

reductoras y no reductoras hasta obtener una concentracién de 100 pg/mL.
e Tincion con plata

De acuerdo a la especificacién técnica interna de la empresa, se ocupd un gel SDS-PAGE del
12% (gel separador) y del 5% (gel concentrador), posteriormente se colocaron 10 uL del
marcador de peso molecular en el primer carril del gel, se dejé un carril vacio, se agregaron
20 pL de la preparacion de referencia en el carril 3, carril vacio y finalmente se adicionaron
20 plL de cada dilucion de la muestra en el carril 5,6,7 y 8 sin dejar un espacio vacio entre

ellos.

Se corrieron los geles a 30 mA durante 30 minutos, posteriormente se incrementd a 50 mA
hasta que que el gel alcanzara una distancia de 1 cm del borde. Una vez terminada la
corrida, se mantuvieron en solucion de fijacién durante 1 h con agitacion lenta. Se lavaron
tres veces en solucion de lavado (5 minutos, 10 minutos y 15 minutos). Ulteriormente se
enjuagaron rapidamente con solucién de tiosulfato y seguidamente se realizaron tres
lavados con agua purificada. Se dejaron incubar durante 20 minutos en la solucién de
nitrato de plata, finalizado el tiempo de incubacién, se enjuagaron 3 veces con agua
purificada y se revelaron con solucidn de revelado, hasta visualizar las bandas. Una vez
reveladas las bandas, los geles se colocaron 5 minutos en solucién de fijacién y lavaron con
solucion de lavado. Finalmente se colocaron los geles en solucidn de conservacion. Para su

procesamiento se ocupd un fotodocumentador Chemidoc MP ® marca Bio-Rad.

Resultado. La muestra cumple con la especificacion interna de la empresa ya que tiene un
peso molecular relativo de 18.2 kDa en comparacion con el estandar de referencia en

condiciones no reductoras y reductoras, como se observa en la Figura 16y 17.
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Figura 16. Electroforesis SDS-PAGE en condiciones no reductoras para la prueba de IDENTIDAD de la

muestra interés. Carril 1) marcador de peso molecular (de 15 a 250 kDa), 3) estandar de referencia de la
muestra interés (entre 18.6 kDa) carriles 5 (Muestra 1), 6 (Muestra 2), 7 (Muestra 3) y 8 (Muestra 4). La muestra

interés tiene un peso molecular relativo entre 18.2 kDa en comparacion con el estandar de referencia.

Figura 17. Electroforesis SDS-PAGE condiciones reductoras para la prueba de IDENTIDAD de la
muestra interés. Carril 1 el marcador de peso molecular (de 15 a 250 kDa), en el carril 3 el estandar de
referencia de la muestra interés (entre 18.6 kDa) y finalmente en los carriles 5 (Muestra 1), 6 (Muestra 2), 7
(Muestra 3) y 8 (Muestra 4) la muestra interés tiene un peso molecular relativo entre 18.2 kDa en comparacion

con el estandar de referencia.
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e Western Blot

Western blot, Western Blotting, Inmuno Blot, inmunotransferencia o]
electrotransferencia, es una técnica analitica empleada en biologia molecular y en la
industria farmacéutica habitualmente para identificar cualitativamente una proteina
especifica de una muestra bioldgica compleja, y proporcionar informacién sobre su peso
molecular, a través de la separacién de proteinas mediante la electroforesis en gel de
poliacrilamida (PAGE) basada en tamafo; su posterior transferencia e inmovilizacién a
un soporte de membrana y finalmente su deteccidn selectiva mediante un sistema
indicador mediado por anticuerpos (Walker, 2002; Le Vacon, 2005; Yang y Mahmood,
2012; Hnasko y Hnasko, 2015; Kurien y Scofield, 2015; Ni et al., 2017) como se puede

observar en la Figura 18.

SDS-PAGE

l Western blot T Se revela banda

IDIII |

Randac dal cal c
Se colocael\‘ —_ Se afiade la
anticuerpo — enzima
primario e ! conjugada

Figura 188. Representacion gréafica del Western Blot y proceso de deteccion. A) Gel SDS-PAGE sin
marcar antes del Westen Blot (las bandas mostradas son hipotéticas). B) Réplica exacta del gel SDS-PAGE
después de transferir las bandas a la membrana. C) Anticuerpo primario unido a la banda especifica de la
proteina. D) Anticuerpo secundario conjugado a una enzima (fosfatasa alcalina o la peroxidasa de rabano)
la cual se une al anticuerpo primario. E) Banda especifica revelada. Fuente: Extraido de Kurien y Scofield,
(2015)
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Una de las aplicaciones mds importante en la industria farmacéutica de esta técnica, es que
es usada como prueba de identificacidn para la liberacién de materia prima y producto

terminado, de productos biotecnoldgicos como proteinas de fusion doble.

Durante la estancia laboral en Landsteiner Scientific, se apoyd ejecutando la técnica
Western Blotting para una muestra interés en el departamento de Biotecnologia. La cual es
una de las pruebas (apariencia o aspecto de la solucion, cantidad de llenado, materiales
extranos visibles, pH, osmolidad, entre otras) para liberar la estabilidad a largo plazo
(condiciones de refrigeracién 2 a 8 ° C) del producto terminado de dicha muestra. A
continuacién se describe la metodologia de analisis de la prueba, asi como su resultado, en
el cual se esperaba encontrar que una reaccién positiva en la muestra interés con el
anticuerpo especifico, observdndose en la membrana un banda principal, tanto en la
muestra interés como en el estandar, las cuales deben presentar una intensidad y posicién
similares.

Materiales y Método:

e Preparacion de la muestra interés y su estandar de referencia

Se preparod una dilucidn de la muestra interés partiendo de una concentracion de 1 mg/mL,
posteriormente se mezclaron 50 pL (1 pug/ uL) de la muestra previamente preparada con 50
UL de la solucion concentrada del buffer de carga, para tener asi una concentracién de 0.5
mg/mL (0.5 pg/ uL). Por otro lado, el estandar de referencia se diluyé con agua purificada
a una concentracion 1 mg/mL., para después tomar 50 pL (1 pg/uL) del estandar diluido y
mezclarlo con 50 uL de la solucion concentrada del buffer de carga, de manera que fuera
posible tener una concentracidon de 0.5 mg/mL (0.5 pg/uL). Posteriormente, se colocé la
muestra interés y el estandar de referencia de la muestra interés en un bafio seco durante

5 minutos a 100°C y se centrifugaron a 10 000 rpm durante 1 minuto.

e Metodologia

De acuerdo a la especificacion técnica interna de la empresa, se ocupé gel de poliacrilamida

del 8% (gel separador) y del 5% (gel concentrador). Posteriormente, se colocaron 10 uL del
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marcador de peso molecular en el primer carril, se dejo un carril vacio, se agregaron 10 plL
estandar de referencia en el carril 3, carril vacio y finalmente se colocaron 10 pL de muestra
(carril 5, 7 y 9). Se corrieron los geles durante 15 min a 100 Volts para concentrar las
muestras, mientras que la segunda corrida para la separacion de las mismas fue de 45 min
a 150 Volts, o hasta que la muestra alcanzara una distancia de 1 cm del borde inferior. Una
vez transcurrido el tiempo de corrida, los geles se colocaron en el casete de transferencia,
en el siguiente orden: membrana PVDF hidratada con buffer de transferencia, gel de
acrilamida previamente corrido, papel filtro hidratado con buffer de transferencia y tapa
del casete.

Mas adelante, se empezd la corrida de transferencia a 0.4 A durante 1 hora. Terminada la
transferencia se inicié el proceso de inmunoientificacion colocando la membrana en la
solucién de bloqueo durante toda la noche, en refrigeracion. Al siguiente dia, se diluyé el
anticuerpo especifico/HRP (peroxidasa de rabano picante) en PBS pH 7.2, dejando incubar
la membrana durante 2 horas. Después se lavé la membrana 3 veces por 5 minutos
utilizando solucion de lavado. Una vez lavadas para desarrollar color, se adiciond 1 mL de
TMB (Tetrametilbenzidina). Por ultimo, ya que las bandas se visualizaban perfectamente,
se paro a reaccidon inmediatamente con agua purificada. Para su procesamiento se ocupo

un fotodocumentador Chemidoc MP ® marca Bio-Rad.

Resultado. La muestra cumple con la especificacidn interna de la empresa, ya que presenta
una reaccién positiva con el anticuerpo especifico, observandose en la membrana una
banda principal tanto en la muestra como en el estdndar, las cuales presentan una

intensidad y posicidn similares, como se observa en la Figura 19.
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Figura 19. Western Blot de la muestra interés. Carril 1) marcador de peso molecular (de 37 a 250 kDa),
carril 3 el estandar de referencia de la muestra interés (entre 179 kDa) y finalmente en el carril 5, 7y 9 la
muestra interés (entre 181 kDa), la cual presenta una reaccion positiva con el anticuerpo especifico,
observandose en la membrana un banda principal tanto en la muestra como en el estandar, las cuales deben

presentar una intensidad y posicién similar.

e BCA

En biotecnologia y en muchas otras areas cientificas, una medicidn precisa de la
concentracién de proteinas es de gran relevancia. Especialmente en el campo de la
produccién recombinante de biofarmacos y otros compuestos de alto valor agregado,
ya que la concentracién de proteina total sirve como una variable clave para el
desarrollo de procesos y para propdsitos de control de calidad en la industria
farmacéutica (determinacién de la concentracidn de proteina total en la materia prima

o producto terminado de medicamentos biocomparables (Reichelt et al., 2016).

El ensayo BCA (Smith et al., 1985) es un método colorimétrico que mide la formacién de
Cu + a partir de Cu2 + en condiciones alcalinas usando 4cido bicinconinico (BCA), como
se observa en la Figura 20 (PB-L Productos Bio-Légicos), estimando la concentracion de
una proteina (Walker, 2002; Olson, 2016; Reichelt et al., 2016). La producciéon de Cu +

de este ensayo estd en funcion de la concentracién de la proteina y el tiempo de
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incubacién, dando como resultado el desarrollo de un color purpura intenso con un
maximo de absorbancia a 562 nm, por lo que la absorbancia de este complejo se usa
para cuantificar la concentracién de una proteina usando la ley de Beer, aunque
también se puede determinar espectrofotométricamente el contenido de proteina de
muestras desconocidas por comparacién con una curva estandar de una proteina

conocida (Walker, 2002; Weiser et al., 2012; Olson, 2016; Reichelt et al., 2016).

Proteina + Cu' =—s Cu + 2 — Cuf

Acido bicinconinico (BCA) Complejo Cu(BCA),

Figura 20. Representacion gréafica de la reaccion de proteina + BCA. Fuente: Extraido de PB-L
Productos Bio-Logicos (2020).

Durante la estancia laboral, se apoyd ejecutando la técnica de contenido de proteina por
BCA para una muestra interés. Esta es una de las pruebas (apariencia o aspecto de la
solucion, cantidad de llenado, materiales extrafios visibles, pH, osmolidad, entre otras) para
liberar la estabilidad a largo plazo (condiciones de refrigeraciéon 2 a 8 ° C) del producto
terminado de dicha muestra. A continuacion, se describe la metodologia de analisis de la
prueba asi como su resultado, en el cual se esperaba encontrar una concentraciéon de 50
mg/ ml £ 0.5 mg/ml en la muestra interés.

Materiales y Método:

e Preparacion de la muestra interés y su estandar de referencia

Se prepard una dilucidon de 500 pg/mL, por duplicado. Partiendo de una concentracién de

50 mg/mL, tomando 10 pL de esta muestra y mezclando con 990 uL de agua (0.5 mg/mL).
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Ppor otro lado, para el estandar de referencia de la muestra interés, se realizd una curva
estandar de trabajo de albumina sérica bovina de cinco diluciones 1 000 pg/uL, 750 ug/uL,
500 pg/uL, 250 ug/uly 125 pg/ul.

e Deteccién por BCA

De acuerdo a la especificacion técnica interna de la empresa, se colocé por duplicado 25 pL
de cada uno de los puntos de la curva estdndar y del blanco (agua purificada), mientras que,
de la muestra, se agregaron 25 uL por cuadruplicado. Lo anterior adiciond en una placa de
96 pozos. Posteriormente, se agregaron 200 pL del reactivo de ensayo de proteina BCA
(reactivo A y B a una proporcion 50:1, marca Thermo Scientific, nUmero catalogo 1859078)
a todos los pozos que contenian la curva estandar, blanco y muestra. Se agité durante 30
segundos y se dejoé incubar por 30 minutos a 37°C. Finalizado el tiempo de incubacidn, se
leyé la placa a una absorbancia de 562 nm en un lector de microplacas marca BMG Labtech,
modelo Clariostar. Con el software de dicho lector de microplacas se graficd la curva
estandar, realizando una regresién lineal con el promedio de las absorbancias de la curva
estandar, ver Figura 21.

Resultado. La muestra cumple con la especificacién interna de la empresa, ya que el
promedio de la absorbancia de los cuatro puntos de la muestra presenta una concentraciéon
de 49.956 mg/ml, valor que se encuentra del rango permitido para la muestra interés, ver

Figura 22.
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Formula:y = mx + b
Parameter Value
Slope  0.91423
Offset  -0.061

r 0.99962
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curve Color: [N

Figura 21. Curva estandar de albumina a 5 concentraciones 1 000, 750, 500, 250 y 125 pg/ml. La curva es

linear en un rango amplio y se ajusta a la ecuacion y= 0.91423x - 0.061 y tiene un valor de R2 de 0.99923. Los

datos utilizados para generar la figura se muestran en la Figura 23.
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Figura 22. Lecturas de la curva estandar y muestra interés en el lector de microplacas por el método de
BCA. Curva estandar por duplicado asi como el promedio de ambas mediciones B) muestra por cuadruplicado

y el promedio de las 4 mediciones.
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e Electroforesis capilar “CE” (Isoelectroenfoque Capilar, CIEF)

El mecanismo de separacion en la EC es el mismo de la electroforesis convencional: las
especies cargadas disueltas o suspendidas en una solucién amortiguadora presentan
una diferente velocidad de migracién bajo la influencia de un campo eléctrico. Los
cationes migran hacia el cdtodo (electrodo de carga negativa) mientras que los aniones
migran hacia el dnodo (electrodo de carga positiva) y las especies neutras no migran por
sisolas (Doroteo, 2012; FEUM, 2018), como se observa en la Figura 23. Las propiedades
del disolvente tales como la fuerza idnica, pH y la constante dieléctrica, también son
importantes porque influyen sobre la carga efectiva del analito y, en el caso de
moléculas grandes, sobre su forma y tamafio hidrodindmico (FEUM, 2018). El campo
eléctrico es una simple funcién de la aplicacién del voltaje y la longitud del capilar
(voltios/cm). La movilidad electroforética (velocidad a la que migra) depende en general
del tamafio y carga de la especie idnica, naturaleza y concentracion del analito

(Castagnino, 2000; Osatinsky, 2007; Doroteo, 2012; FEUM, 2018).

Fuente de alto voltaje
+ L

Anodo

Cétodo

Capilar con control
de temperatura

L O

Electrodo Electrodo

Muestra

Amortiguador Amortiguador

Entrada Salida

Figura 23. Esquema de los elementos del sistema de EC. Fuente: Extraido de Doroteo, (2012).

Debido al alcance del presente escrito, se describird el enfoque isoeléctrico capilar

(CIEF). Dicho enfoque tiene sus bases en el enfoque isoeléctrico (IEF), la cual es una
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técnica de alta resolucidon para la separacion de mezclas de proteinas complejas.
(Rodriguez et al., 1997; Hunt et al., 1998; Kilar, 2003; Mack et al., 2009; Suba et al., 2015;
FEUM, 2018; Kahle y Watzig, 2018). Se utiliza basicamente para la separacién de
proteinas. Los analitos se separan debido a las diferencias que tienen en cuanto a sus
puntos isoeléctricos relativos. La separacion se logra creando un gradiente de pH dentro
del capilar, donde el pH acido se ubica en el dnodo vy el alcalino en el catodo, como se
observa en la Figura 24 (Fundamentos de electroforesis capilar y aplicaciones, 2017). El
gradiente de pH se establece aplicando voltaje a un capilar lleno con una mezcla de
sustancias anfotéricas (acidos poliaminocarboxilicos) que poseen diferentes valores de
punto isoeléctrico (Rodriguez et al., 1997; Hunt et al., 1998; Kilar, 2003; Mack et al.,
2009; Suba et al., 2015; FEUM, 2018; Kahle y Watzig, 2018).

Presion

1“ 3%

A

Tiempo de migracion

Anodo
Catodo

Figura 24. Representacion grafica de los analitos en la metodologia CIEF. A) La imagen representa el flujo de
los analitos en el capilar dependiendo de su masa/carga. B) Grafica del tiempo de migracion Vs. pl de los
analitos. Fuente: Extraido de Fundamentos de electroforesis capilar y aplicaciones, (2017). Fuente: Extraido de

Fundamentos de electroforesis capilar y aplicaciones, (2017).

Durante la estancia laboral en Landsteiner Scientific, se apoyd ejecutando la técnica de
Isoeléctro-enfoque capilar (CIEF) para la prueba de ensayo de identidad de una muestra
interés. La cual es utilizada (descripcién, ensayo de identidad, esterilidad, inocuidad,
proteinas relacionadas, entre otras) para liberar el producto terminado de dicha muestra.

A continuacidn, se describe la metodologia de analisis de la prueba, asi como su resultado,
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en el cual se esperaba encontrar un pl de 6.2 + 0.2 unidades de pH (pl reportado para la

muestra interés).

Materiales y Método:

e Preparacion del capilar

Se instald un cartucho capilar neutro de 50 um, con una longitud de 30 cm en el equipo de

electroforesis capilar marca Beckman Coulter modelo PA80O Plus.

e Preparacién de la muestra interés y master mix

Se prepard la muestra interés partiendo de una concentracion inicial de 0.3 mg/mL a una
concentracion final de 1.2 mg/mL. Por otro lado, se colocaron en el master mix las siguientes
soluciones en un tubo de poliopropileno: Urea-Gel CIEF (200 pl), Anfolitos de 3-10 (12 pl),
estabilizador catddico (20 ul), estabilizador andédico (2 pl), marcador de pl 4.1 (2 pl),
marcador de pl 7.0 (2 ul), marcador de pl de 9.5 (2 ul), marcador de pl de 10.0 (2 ul) y
muestra (41.7 ul). Finalmente, se mezclaron en un vortex durante 15 segundos.
Posteriormente, en la bandeja de entrada del equipo, se situaron tubos para electroforesis
capilar con los siguientes reactivos: agua grado HPLC, andlito (acido fosférico 200 mM),
solucion urea, gel CIEF, quimica movilizadora (dcido acético 350 mM), mientras que en la
bandeja de salida se distribuyeron tubos con agua grado HPLC, residuos, catélito (hidréxido
de sodio 300 mM) y quimica movilizadora (acido acético 350 mM). Ambas bandejas fueron
introducidas en el equipo Beckman Coulter modelo PA80O Plus. En la bandeja de muestras
se colocd un tubo con el master mix previamente preparado. Se corrieron las muestras en
el equipo con un voltaje de 20 Kv, una corriente de 20 pA), la temperatura del cartucho a
15°C y de la muestra a 10°C, programando una longitud de onda a 280 nm. Para el
procesamiento de la muestra se ocupo un equipo y software de electroforesis capilar marca
Beckman Coulter modelo PA80O Plus.

Resultado. La muestra cumple con la especificacidn interna de la empresa, ya que el pl se
encontré a 6.19 unidades de pH, valor que se encuentra dentro del rango permitido para la

muestra interés, ver Figura 25.
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1 pl 10.0 17.183 10.0750
2 pl 9.5 18.892 9.4490
3 pI7.0 25.750 6.9380
4 Muestra interés 27.792 6.1910
5 pl4.1 33.400 4.1380

Figura 25. Electroferograma y tabla de resultados de la prueba CIEF de la muestra interés para la
prueba de IDENTIDAD. A) En el electroferograma de la prueba CIEF se pueden observar los marcadores de
punto isoeléctrico (pico 1 pl 10.0, pico 2 pl 10.0, pico 3 pl 10.0, pico 5 pl 10.0), la muestra de interés (pico 5)
y los tiempos de migracidén de cada marcador y muestra, mientras que B) resultados, en la primer columna de
izquierda a derecha, se enumeran los picos detectados durante la corrida, en la segunda columna se observan
los nombres de los picos, en la tercer columna se visualizan los tiempos de migracidn en el capilar de cada pico
y finalmente en la Gltima columna se muestra el pl de cada de cada uno, mostrando una calidad buena ya que
estan cerca de sus valores reales, en el cual la muestra interés tiene un pl de 6.19, encontrandose dentro del

rango permitido.
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8. Solucidon Desarrollada y sus alcances

Tomando en cuenta los temas abordados en el presente escrito, a continuacién se

presentan la solucidn propuesta a cada uno:

1. Apoyo en la elaboracién y verificacion de protocolos de biocomparabilidad para

3.

productos de linea (con registro obtenido) o nuevos desarrollos (registro por
obtener): Se apoyd en la elaboracién del protocolo de biocomparabilidad de
insulina, el cual se anexd a la evidencia para el sometimiento del registro ante
COFEPRIS. Cabe resaltar que el alcance de este rubro uUnicamente se enfocé al
protocolo de biocomparabilidad, ya que se requieren muchas mas evidencias y
documentacidon para someter un registro ante COFEPRIS. En este aspecto se
contribuyo a proponer las posibles pruebas de biocomparabilidad.

Apoyo en la calificacién de equipos, validacidon de sistemas computarizados: Fue
posible recopilar la informaciéon de los equipos y sistemas computarizados del
departamento de Biotecnologia, asi como la elaboracién de los Requerimientos de
Usuario y Especificaciones funcionales, ambos piezas fundamentales para la
calificacion y validacion de equipos y sistemas computarizados del area de
Biotecnologia. La elaboracién de protocolos de disefio, instalacién, operacién y
desempefiio, asi como su ejecucion, estan a cargo del departamento de Validacion.
Sin embargo, eso no eximio al autor de conocer el proceso y revision de lo evaluado,
ya que, como usuario final, es importante conocer el proceso. Adicionalmente, se
contribuyd a que la mayoria de los equipos y sistemas computarizados del area de
biotecnologia estén calificados y validados respectivamente.

Apoyo en liberacién de materia prima y producto terminado: El alcance de este
rubro estd centrado principalmente en excipientes y producto terminado de
productos de linea de Landsteiner, contribuyendo a la liberacién de medicamentos

que salen a la venta, disminuyendo su tiempo de liberacién.
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9. Impacto de experiencia Laboral: Discusidon y
conclusion

Meyer y Schwager (2007) definen la experiencia laboral o también llamada profesional,
como un criterio de seleccidn que refiere a los conocimientos que una persona adquiere a
lo largo del tiempo. Se vincula estrechamente con la cantidad de afios de ejercicio laboral
de una persona y se asume que cuantos mas afios de trabajo posee, mayor sera la
experiencia en dicho cargo. A su vez, Alba (1996) menciona que “La experiencia laboral
permite al individuo formarse en el mundo del trabajo en un sentido amplio, adquiriendo
destrezas en las tareas de la produccién, disciplina en el cumplimiento de las obligaciones

laborales, espiritu de cooperacion para el trabajo en equipo, etc.”.

Actualmente, la experiencia laboral tiene un gran impacto e importancia para cualquier
empleador (privado o publico), ya que tiene un gran reconocimiento en la productividad y
en los resultados de la compaiiia. De acuerdo a Tokman (2003), en relacién a la educacion
y desempleo de los jovenes, “Cuanto mas jévenes y menos educados, mayores son las tasas
de desempleo, porque su capital humano acumulado (educacién y experiencia laboral) es
menor”. Por lo que se podria inferir que la educacion y la formacion favorecen la ocupacion
de los jévenes, mientras que la falta de experiencia laboral y los largos lapsos de tiempo sin

trabajar (con aumento de sus edades) la obstruyen.

Alba (1996), por su parte, también afirma que la inexperiencia laboral es un obstdculo para
aquellos que ingresan por primera vez al mercado laboral, ya que deben competir con
quienes si la tienen y ya conocen el mercado laboral, siendo los ultimos los preferidos por
los empleadores, quienes consideran la experiencia laboral como garantia de los
conocimientos ya adquiridos por el trabajador. Marti, (2003) considera que la experiencia
profesional es “el requisito de acceso al empleo nombrado con mas frecuencia (74%) por
los estudiantes universitarios” lo mismo sostiene Riquelme (1991) en un 50%. Si bien al
momento de la contratacidon pueden considerarse otras competencias y cualidades, tales
como pro-actividad, motivacién, responsabilidad, buena presencia, creatividad,
adaptabilidad, entre otras (Valero, 2012), la experiencia laboral es la mas valorada.
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Sin embargo, cabe aclarar que existen carreras universitarias que brindan mayores
posibilidades de acceso al mercado laboral que otras, incluyendo en sus planes de estudios
a las précticas profesionales como materia obligatoria. De acuerdo a Martin (2003), las
practicas o pasantias profesionales en empresas se vuelven en la mayoria de los casos la
salvacion de los universitarios sin experiencia laboral previa, ya que contribuyen a disminuir
las brechas existentes entre la universidad y las empresas. Afirmando que los universitarios
gue realizan practicas profesionales estan en ventaja frente a otros candidatos al momento
de conseguir un primer empleo en su area de estudio, y constituyen ademas un referente

importante en los curriculums de los recién titulados.

De acuerdo a lo expuesto anteriormente, el autor decidio realizar practicas profesionales
en la industria farmacéutica privada, debido a impacto su impacto favorable en la solicitud
de trabajo, asi como la necesidad de inicar una trayectoria profesional a temprana edad. Un
factor determinante que ayudd al autor para ser seleccionado en Landsteiner Scientific
como practicante, posteriormente como Auxiliar de Biotecnologia y finalmente como
Analista de Desarrollo Analitico en dicha empresa, fue el conocimiento tedrico-practico
adquirido en la Licenciatura en Biotecnologia de la Universidad Auténoma del Estado de
México (UAEMéx). En especial, gracias a las bases sdlidas y multidisciplinarias propias de la
profesién, tales como: microbiologia, fisicoquimica, bioquimica, matematicas,
farmacologia, bioprocesos, enzimologia, biologia celular, biologia molecular, cultivo celular,
fundamentos de quimica, biofisica, termodinamica bioldgica, computacion basica, quimica
inorganica, quimica orgdnica, biotecnologia farmacéutica, legislacion y control de calidad,

entre otras.

Otro aspecto importante adquirido en la Licenciatura, fue la posibilidad de desarrollar una
visién humanista, para detectar problemas algidos en Landsteiner, contribuyendo a la
solucién de los mismos, pero de manera completamente responsable y respetuosa. Dicho
de otra manera, la UAEM formd a un profesionista con un gran sentido ético-humanistico
capaz de cuestionarse sobre su actividad, los resultados de su trabajo y su inherente

impacto en el analisis de medicamentos y actividades realizadas.
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Ademads, dicha institucion fue repsonsable de fomentar la participacién en grupos de
trabajo multidisciplinarios, ya que al estar laborando en Landsteiner, se trabajé con
diferentes areas/departamentos para poder ejecutar diversas actividades, por ejemplo:
durante la realizacién del protocolo de biocomparabilidad, se estuvo en contacto con
asuntos regulatorios, soporte documental, analitico y terceros autorizados para realizar

dichos estudios, asi como con el drea de compras.

Por otro lado, con tal de realizar una correcta calificacidn y validacidn de equipos y sistemas
computarizados, se estuvo en contacto con validacién, metrologia, tecnologias de la
informacién y proveedores de equipos o software. Finalmente, para el analisis de materia
prima, producto terminado o estabilidades, se estuvo en contacto con microbiologia,

almacén, terceros autorizados, soporte documental, entre otros.

Adiocionalmente, durante los 3 afios 2 meses (6 meses de practicas profesionales y 32
meses como colaborador) de estancia en Landsteiner Scientific, se detectaron areas de
oportunidad en el plan de estudios de la Licenciatura en Biotecnologia de la UAEM, en
particular desde la perspectiva y experiencia vivida por el autor en su vida laboral. Dichas
areas de oportunidad podrian fortalecerse y contribuir a una mejor formacion de un
profesional para enfrentarse a la vida laboral como Licenciado en Biotecnologia de la UAEM.

Las areas de oportunidad se discuten a continuacion:

e Incluir en las unidades de aprendizaje obligatorias la instrumentacién, ya que es
fundamental al momento de trabajar en cualquier laboratorio, ya sea de
microbiologia, control fisicoquimico o nuevos desarrollos. Conocer el fundamento y
funcionamiento de los diferentes equipos (cromatégrafos de alta y ultra resolucién,
gabinetes de bioseguridad, micropipetas, equipos de EC, fotodocumentadores,
disolutores, espectrofotémetros, balanzas analiticas, potencidometros,
conductimetros, viscosimetros, fuciometros, cdmaras de estabilidades, entre otros)
ocupados en cualquier industria, es de gran ventaja para el egresado, ya que de esta

anera el empleadorinvertira menos tiempoy dinero en la capacitacidn del personal.
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Incluir en las unidades de aprendizaje obligatorias la quimica analitica, ya que ayuda
a comprender mejor en qué consiste la validacion de un método analitico en
cualquier industria, en especial debido a que aborda conceptos como: exactitud,
precision, sensibilidad, limite de deteccidon, limite de cuantificacién y limite de
linealidad, los cuales son esenciales en la validacidn. Otra aportacién de la materia
en la industria es aplicar los métodos de andlisis para resolver problemas
relacionados a composicién y naturaleza quimica del analito, asi como su aplicacién
en dareas de control de calidad de materias primas, productos terminados,
asegurando que el producto cumple con las especificaciones de calidad establecidas
por las entidades regulatorias aplicables.

Fortalecer la unidad de aprendizaje de legislacién en las diferentes ramas de la
biotecnologia, ya que conocer las entidades regulatorias, normas, guias, y leyes, en
la industria farmacéutica, de alimentos o ambiental, es un pilar para saber qué es lo
gue se puede hacer, qué es lo que no se debe hacer, como se puede hacer, qué es
lo que se debe tomar en cuenta, las especificaciones y recomendaciones, asi como
los permisos necesarios para trabajar en el campo deseado y a qué es lo que se
enfrenta el egresado.

Incluir optativas que desarrollen y fomenten la Inteligencia emocional, ya que no
Unicamente es importante contar con las bases tedricas de lo que uno estudia,
puesto que actualmente se trabaja con grupos multidisciplinarios, los cuales tienen
diferente formacién y perfiles diferentes al egresado de la licenciatura en
Biotecnologia. Por lo tanto, es recomendable enfatizar la diferencia entre
comportarse de una manera socialmente aceptable y estar fuera de lugar en una
situacion social determinada.

Incluir unidades de aprendizaje que desarrollen y fomenten el liderazgo, ya que
promover un conjunto de habilidades gerenciales o directivas contribuyen a que el
egresado influya en la forma de actuar o ser de las personas con las que trabaja,
logrando y contagiando a sus compafieros a trabajar con entusiasmo para lograr

objetivos en comun.
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En conclusion, el plan de estudios de la Licenciatura en Biotecnologia, ofertado por la
Universidad Auténoma del Estado de México, contribuyd al buen desempefio del autor en
la industria farmacéutica. Debido al enfoque multidisciplinario impartido en la UAMEX en
materias como: microbiologia, fisicoquimica, bioquimica, matematicas, farmacologia,
bioprocesos, enzimologia, biologia celular, biologia molecular, cultivo celular, fundamentos
de quimica, biofisica, termodinamica biolégica, computacién bdsica, quimica inorganica,
guimica orgdnica, biotecnologia farmacéutica, legislacién y control de calidad, entre otras.
Dotando al egresado de herramientas funcionales y competitivas en el campo laboral
coadyuvando a la insercion del autor en una industria farmacéutica de importancia

nacional.
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