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Resumen

El Laboratorio Industrial Farmacéutico (LIF) es una Sociedad del Estado santafesino que produce y distribu-
ye gratuitamente especialidades medicinales al sistema publico de salud de la provincia de Santa Fe. Ade-
mas, varios de los medicamentos de LIF llegan a todo el pais a través del Programa Remediary de acuerdos
especificos con sistemas de Salud puiblicos subnacionales.

En los Gltimos anos, LIF ha apostado fuertemente a la innovacién logrando desde 2019 incorporar 11 nue-
vos productos a su cartera. LIF también ha modernizado sus 3 plantas productivas, estd ampliando su plan-
ta de especialidades sélidas con betalactamicos y esta construyendo una nueva planta de produccién de
medicamentos liquidos no estériles. Todo lo anterior financiado con principalmente por el gobierno de la
provincia de Santa Fe y por fondos propios provenientes de ventas a diferentes sistemas de salud pablicos.

Con el objetivo de incorporar nuevas especialidades con betalactamicos y aportar a la soberania sanitaria
de nuestro pais, LIF haidentificado como un area de vacancia en Salud pablica la produccién del tratamiento
antimicrobiano que combina amoxicilina con acido clavulanico. El contar con un laboratorio de produccién
publica que provea esos medicamentos es estratégico para nuestro pais no sélo porque garantiza un trata-
miento adecuado a Ixs pacientes que acuden al sistema de salud publico sino que también puede establecer
precios de referencia en licitaciones de las que participan laboratorios piblicos y privados.

La incorporacién de esas especialidades no sélo involucra esfuerzos en el desarrollo de productos sino
también innovaciones tecnoldgicas y organizacionales que garanticen la sustentabilidad del proceso pro-
ductivoy la adecuacion de la infraestructura para trabajar con principios activos inestables.

Este trabajo presenta un proyecto de LIF financiado por el instrumento "Proyectos Estratégicos - Produc-
cién Pablica de Medicamentos" lanzado por Fonarsecy Anlap el cual promueve la modernizacién tecnolé-
gica de laboratorios publicos. Especificamente, se discute las estrategias de LIF para cumplir los objetivos
de este tipo de proyectos caracterizados por alto riesgo tecnolédgico y ejecutados en contextos volatiles.
Palabras clave: gestion de la innovaciéon; empresas publicas; modernizacidn tecnolégica; desarrollo de

productos.

1. Acerca de la organizacion

El Laboratorio Industrial Farmacéutico (LIF) es una Sociedad del Estado santafesino que, desde 1947, pro-
duce especialidades medicinales y las distribuye gratuitamente en el sistema publico de salud de la pro-
vincia de Santa Fe. Ademas, varios de los medicamentos de LIF cuentan con registros nacionalesy llegan a
todo el pais a través de la participacién del laboratorio en el Programa Remediar y de acuerdos especificos

con sistemas de salud publicos subnacionales.
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LIF demuestra su compromiso con la Salud Pdblica desarrollando y produciendo especialidades medi-
cinales eficaces, seguras y de alta calidad; aportando a la soberania sanitaria y siendo un actor importante
en la regulacion del mercado de medicamentos que son utilizados en la atencién primaria de la salud y
algunos tratamientos crénicos. Para LIF los medicamentos son un bien social y el acceso a tratamientos
medicamentosos es fundamental para garantizar el derecho a la salud de la poblacién.

Enlos tltimos afios, LIF ha apostado fuertemente a la innovacion logrando desde 2019 incorporar11 nue-
vos productos a su cartera que actualmente se compone de 45 especialidades. LIF también ha modernizado
yampliado la capacidad productiva de sus 3 plantas de produccién de especialidades sélidas incorporando
equipamiento de Gltima tecnologfa. Ademas, se ha trabajado en la inclusién de tecnologias habilitadoras
de la Industria 4.0 introduciendo asf a la organizacién a ese nuevo paradigma de produccién de bienesy
servicios con reaseguro del monitoreo y trazabilidad de los procesos.

En la actualidad, la Salud Pablica es considerada un sector estratégico tanto a nivel nacional como pro-
vincial, mas aln luego de la pandemia de Covid-19. Asi, LIF esta ejecutando proyectos de ampliacién de
su planta de especialidades sélidas con betalactadmicos y de sus depésitos y esta construyendo una nueva
planta para la produccién de especialidades medicinales liquidas no estériles. Todas estas acciones son fi-
nanciadas tanto con fondos de la provincia de Santa Fe como con financiamiento externo gestionado a tra-
vés de la participacion en convocatorias de proyectos de organismos nacionales como: la Agencia Nacional
de Laboratorios Publicos (Anlap - Ministerio de Salud de la Nacién), el Ministerio de Economia (Programa
de Desarrollo de Proveedores - Prodepro) y el Ministerio de Ciencia, Tecnologia e Innovacién (Fondo Argen-
tino Sectorial - Fonarsec, Agencia IDi).

En el caso del LIF el crecimiento tecnolégico de la institucion se considera estratégico para la provincia
de Santa Fe y pretende tener una proyeccion. Este crecimiento requiere de la incorporaciéon de mano de
obra calificada, fortaleciendo la formacién de los recursos humanos propios y la creacién de puestos de
trabajo de caracter cientifico/universitario.

Con el objetivo de incorporar nuevas especialidades con betalactdmicos y aportar a la soberania sa-
nitaria de nuestro pais, LIF ha identificado como un area de vacancia en Salud publica la produccion del
tratamiento antimicrobiano que combina amoxicilina con acido clavuldnico. El contar con un laboratorio
de produccién publica que provea esos medicamentos es estratégico para nuestro pais no sélo porque ga-
rantiza un tratamiento adecuado a Ixs pacientes que acuden al sistema de salud piblico sino que también
para establecer precios de referencia en licitaciones de las que participan laboratorios pablicos y privados.

La incorporacién de esas especialidades no sélo involucra esfuerzos en el desarrollo de cada uno de los pro-
ductos sino también requiere de innovaciones tecnolégicas y organizacionales que garanticen la sustentabili-

dad del proceso productivoy laadecuacién de la infraestructura para trabajar con principios activos inestables.

2. Descripcion del contexto general

En Argentina, el Programa Nacional Remediar garantiza el derecho de la poblacién al acceso y cobertura
de medicamentos esenciales a través de la distribucion directa en los mas de 8.000 Centros de Salud dis-
tribuidos en todo el pais.

Los medicamentos definidos como esenciales dan respuesta al 80% de las consultas del Primer Nivel
de Atencién y garantizan la cobertura de medicamentos a 16 millones de personas que dependen exclusi-
vamente del sistema publico de salud. Actualmente, el listado de medicamentos esenciales de Remediar
abarcamas de120 especialidades medicinales que pertenecen a16 categorias farmacolégicas entre las que
se encuentran los antiinfecciosos para uso sistémico.
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LIF es proveedor de varios medicamentos esenciales, especificamente de aquella categoria entrega an-
tibidticos betalactamicos que produce en su planta habilitada por Anmat (Agencia Nacional de Medica-
mentos, Alimentos y Tecnologia Médica - Min. de Salud de la Nacién) de uso exclusivo para el trabajo con
ese tipo de principios activos.

Sélo observando la demanda anual del Sistema de Salud de la provincia de Santa Fe para el afio 2021 se
tiene que se necesitaron 4.100.000 comprimidos de Amoxicilina 500 mg, 3.400.000 de Cefalexina 500 mg
y 4.600.000 de Amoxicilina con Acido Clavulanico. Los consumos presentan una tendencia creciente en la
serie y esa caracteristica se repite a nivel nacional en los llamados a licitaciones del Programa Remediar
para esas especialidades. Por lo tanto, LIF decidié estructurar y ejecutar un proyecto de ampliacién de su
planta de produccién de sélidos betalactamicos en el que se incluyd la incorporacién de formulaciones con
la asociacién amoxicilina con acido clavulanico al tren productivo.

Por otro lado, la Secretaria de Planeamiento y Politicas en Ciencia, Tecnologia e Innovacién (SPPCTI) del
Ministerio de Ciencia, Tecnologia e Innovacién de la Nacién (Mincyt) ha trabajado en un proceso de priori-
zacion y disefio de una Politica Orientada a Misién (POM) en la que ha definido a la Produccién Pablica de
Medicamentos como un sector estratégico para el desarrollo del pais. Como resultado de ese trabajo, en 2021
el Mincyt lanzé el instrumento Proyectos Estratégicos en Produccién Plblica de Medicamentos (PE PPM) la
cual seria el FONARSEC (Fondo Argentino Sectorial) el responsable de estructurar los Aportes No Reembolsa-
blesy garantizar los procesos necesarios para la adjudicacién, desembolso, seguimiento técnico y financiero.

Los objetivos de la convocatoria del instrumento PE PPM fueron “fortalecer las capacidades cientificas,
tecnolégicas y productivas en las instituciones adheridas a la Agencia Nacional de Laboratorios Pablicos
(ANLAP), (...) para promover la produccién de medicamentos orientados a cubrir necesidades sanitarias
estratégicas de Argentina”. Ademas, establecia que “desde el punto de vista industrial, se espera contribuir
con el mejoramiento de las capacidades estatales para la fabricacién de estos productos estratégicos y,
de esta forma, promover el fortalecimiento de la matriz productiva piblica mediante la consolidacién de
distintas lineas de produccion”.

Para lograr esos objetivos definieron 3 lineas para la presentacién de proyectos:

1. Produccién de vacunas para enfermedades de control estratégico.

2. Investigacion, desarrollo y produccién de sueros antivenenos, antitoxinas y antivirales, y medica-
mentos para enfermedades poco frecuentes y desatendidas.

3. Modernizacién tecnoldgica para escalado y adecuacion a normativa de la Administracién Nacio-
nal de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) en la produccién de medicamentos, vacu-
nas, y productos médicos.

3.Oportunidad

En ese contexto de demanda creciente y posibilidades de financiamiento, LIF identificé una ventana de
oportunidad y presentd un proyecto PE PPM en la linea 3 que contempla las actividades necesarias para
la incorporacién de especialidades medicinales con la asociacién amoxicilina + acido clavulanico. Especi-
ficamente, el proyecto prevé el desarrollo de nuevas especialidades, los métodos de control de calidad de
materias primas, productos intermediosy finalesy el escalado de los procesos productivos; todo lo anterior
siguiendo estrictos estandares de calidad internacional para cumplir con la normativa nacional que rige la
industria farmacéutica. Entre otros items, el desafio mas importante del proyecto es la adquisicion, instala-

ciény calificacién de equipamiento especifico para el recubrimiento de los comprimidos de las nuevas es-
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pecialidades para garantizar |la estabilidad de los principios activos y mejorar la adherencia al tratamientos
con antibidticos al mejorar las caracteristicas organolépticas de los productos al momento de la deglucién.

Desde el punto de vista sanitario, el objetivo es garantizar la accesibilidad con medicamentos seguros,
eficacesy de calidad, destinados a cubrir la atencién primaria de la salud de la provincia de Santa Fey de |a
poblacién nacional a través de la participacion en el Programa Remediar. El resultado esperado es fortale-
cer el acceso al tratamiento médico a todxs Ixs argentinxs, en este caso particular mediante la provision de
antibidticos betalactamicos.

El impacto econdmico perseguido es la optimizacidn de los recursos del Estado destinados a la com-
pra de medicamentos. El fortalecer la produccién pablica le permite al sistema sanitario disponer de mas
recursos econémicos para mejorar la cobertura de otras especialidades o practicas médicas. El fin que se
persigue es lograr una produccién eficiente con margenes rentables para obtener un periodo de repago de
lainversion total de la planta menor a 6 afios, una vez puesta en funcionamiento.

En este trabajo se presentany discuten las estrategias de LIF para cumplir los objetivos de este proyecto

caracterizado por un alto riesgo tecnoldgico y ejecutado en contextos volatiles.

4.Llainnovacién

El principal desafio para LIF es convertirse en el primer laboratorio de produccién piblica de medicamen-
tos del pais capaz de producir especialidades con la asociacién amoxicilina + acido clavulanico. Especial-
mente desafiante es la construccién y control de areas productivas que cumplan con las estrictas condi-
ciones ambientales que demanda el acido clavulanico ya que es una sustancia extremadamente inestable
descomponiéndose rapidamente en ambientes con humedad relativa elevada.

La innovacién es a nivel organizacional y de la red de laboratorios piblicos de produccién de medica-
mentos nucleados en Anlap y el proyecto aprobado por Fonarsec financiara parte de la adquisicion de una
paila de recubrimiento o film coating que tiene que cumplir con los estandares de las Buenas Practicas de
Fabricacion (BPF) desde el punto de vista constructivo, operativo y de seguridad.

FIGURA 1. Circuito productivo en LIF de especialidad medicinal recubierta
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El diagrama de flujo del proceso de produccién de la especialidad a incorporar es mostrado en la Figura
1. El proceso comienza con la recepcidn de las materias primas las cuales son clasificadas en “cuarentena”
hasta que son aprobadas para su uso por parte del Area de Control de Calidad. El Area de Planificacién de-
fine el calendario de produccién de la campafia de la especialidad medicinal y solicita al Area de Co-Direc-
cién Técnica que emita los registros de lote que contienen los procedimientos a seguiry los registros que se
iran completando a lo largo del proceso productivo para garantizar la trazabilidad de cada lote de medica-
mento. Ese documento se entrega al Area de Produccién para comenzar las etapas de elaboracién que han
sido disenadasy definidas en conformidad con las BPF de medicamentos (Anmat, Disposicién 3602/2018).

Brevemente, |a elaboracion de los comprimidos recubiertos esta definida por operaciones unitarias di-
ferenciadas: i-fraccionamiento de principios activosy excipientesy reserva de materiales para la conforma-
cién del envase primario; ii-mezclado por via seca; iii-compresidn directa; iv-recubrimiento; v-blisteado;
vi-acondicionado (estuchado + palletizado). Una vez que la especialidad se encuentra en el depésito de
productos terminados y el lote ha sido liberado por el area de Direccién Técnica, el area de logistica es la
encargada de la distribucion garantizando que el medicamento llegue en tiempo y forma adecuados a los
efectores de salud publica.

5. Estrategia de innovacion
El objetivo general perseguido por LIF con el proyecto es la modernizacién tecnolégica de su nueva planta
de betalactamicos que sera habilitada por ANMAT. Especificamente, el proyecto financiado parcialmente
por la linea PE PPM de Fonarsec pretende incorporar un equipo de film coating con tecnologia adecuada
para incorporar la nueva especialidad Amoxicilina + Acido Clavulanico. Esto le permitira a LIF satisfacer la
demanda del sistema de salud provincial y aumentar su participacion en el Programa Remediar fortale-
ciendo asi el ecosistema de produccién publica de medicamentos.
Los objetivos especificos son:

= Incorporar una nueva especialidad, Amoxicilina + Acido Clavulanico.

= Incorporar suspensiones extemporaneas pediatricas con antibidticos betalactamicos.

= Incorporar nuevas tecnologias a los trenes productivos.

= Introducir mejoras en los procesos productivos con fin de aumentar la productividad.

= Asegurar el cumplimiento de las normas BPF en la nueva planta.

= Generar procesos seguros y flexibles que aumenten la eficiencia.

= Aumentar la capacidad productiva del LIF SE.

= Fortalecerlaimagen institucional del laboratorio a nivel nacional.

= Incorporary formar RRHH.

= Incursionar en el mercado exterior por ejemplo participando de licitaciones internacionales de la
Organizacion Panamericana de la Salud.

= Potenciar los ingresos econdmicos que permitan |a reinversion en infraestructura productiva.

Para dar cumplimiento a las exigencias de ANMAT, lograr productos eficaces y de calidad, y dado que
el acido clavulanico necesita niveles bajos de humedad para mantenerse estable, las instalaciones de pro-
duccién requieren un sistema especial de tratamiento de aire HVAC ISO clase 7/8 con control estricto de
humedad relativa entorno al 30%. Por otro lado, una vez obtenido el comprimido de amoxicilina + acido

clavulanico es necesario aplicarle un recubrimiento superficial para generar una barrera fisica de protec-
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cién al ambiente y también producir una mejora desde el punto de vista organoléptico: sabor, color iden-
tificatorio.

Para llevar adelante la operacién unitaria de recubrimiento se requiere incorporar equipamientos de
alta tecnologia al tren productivo, como lo es un Film Coating, el cual debe ser capaz de funcionar en for-
ma segura aplicando lacas de recubrimiento de aplicacion con solventes no acuosos (ya que la presencia
de agua produciria la descomposicion del acido clavulanico) y por lo tanto debe cumplir con la normativa
ATEX (IRAM-IEC 60079-10).

Para avanzar rapidamente en la incorporacion de la nueva especialidad, en simultaneo con la amplia-
cion de las areas productivas de la nueva planta de produccién medicamentos con betalactamicosy la ad-
quisicion del equipamiento productivo, LIF ha celebrado un contrato de transferencia de know how con un
laboratorio privado de capitales nacionales. Ademas de ser un hito que grafica el enraizamiento de LIF en
el ecosistema pharma argentino, ese contrato le permitira a |la organizacién contar con informacion critica
sobre el proceso productivoy los métodos analiticos para el control de los procesos y productos. Esta estra-
tegia redundara en un ahorro de tiempo, dineroy evitara la manipulacién innecesaria de principios activos
con actividad antimicrobiana respetando asf lo dispuesto por la normativa vigente (Ley 27.680).

6. Resultados
Si bien el proyecto atin esta siendo ejecutado, existen hitos concretos de su alto impacto organizacional.

En primer lugar, durante el 2022 LIF ha cumplido con todos los procedimientos administrativos necesa-
rios para adjudicar el equipamiento a ser financiado por Fonarsecy la paila de recubrimiento se encuentra
en construccion. Ademas, los equipos técnicos de LIF y del proveedor se encuentran trabajando en la im-
plantacién del equipo en las instalaciones de la nueva planta de sélidos betalactamicos de LIF.

Por otro lado, LIF decidié fortalecer sus capacidades técnicas de exploracién de conocimiento cientifico,
tecnologias, productos y mercados. Asi, financié la capacitacion de un profesional con grado de doctor en
Vigilancia Tecnoldgica e Inteligencia Competitiva (VTelC) dictado por la prestigiosa Universidad Nacional
de Entre Rios. Como resultado inmediato y tangible LIF actualmente cuenta con un informe de VTelC adap-
tado a las necesidades de la organizacién en temas como nuevas tecnologias aplicadas a la produccion de
medicamentos sélidos y nuevos insumos y excipientes. En el largo plazo se pretende incorporar esta meto-
dologia como herramienta para la toma de decisiones estratégicas.

Una realidad por todxs conocida es la inestabilidad macroeconémica nacional que se ve acompafada
de un proceso inflacionario global y de un corte en la cadena de suministro de insumos y componentes cri-
ticos sobre todo en el area de electrénica. Ese contexto condujo a la necesidad de solicitar una ampliacién
presupuestaria del proyecto completo (ANR + Contraparte) la cual fue aprobada en marzo de 2023.

Ademas, haber detectado un proveedor de tecnologia en el ecosistema farmacéutico argentino y haber
concretado un acuerdo de provision de know how de las especialidades a incorporar son hechos de relevan-
cia que permiten disminuir los grados de incertidumbre respecto a los objetivos del proyecto financiado y
los organizacionales.

Lo anterior permite visualizar que como resultado de la ejecucién del proyecto LIF a experimentado un
fortalecimiento en las capacidades de sus areas técnicas y de gestidn junto con la profundizacion de la im-

portancia del laboratorio en el ecosistema de innovacién de nuestro pais.
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7. Competitividad tecnolégica

La ejecucién del proyecto financiado por Fonarsec-Anlap convertird a LIF en el primer laboratorio de pro-
duccién pablica de medicamentos de Argentina capaz de producir este tipo de especialidades medicinales
caracterizadas por contener principios activos altamente inestables. Esto impactara en el grado de Sobera-
nia sanitaria de todo el sistema de salud publica nacional.

Ademas, al ser LIF parte de Anlap el Estado contara con una nueva capacidad industrial que impactara
fuertemente a nivel social ya que permitira un ahorro en los sistemas de salud por la provisién de especiali-
dades medicinales innovadoras, seguras y de calidad y ademas producira la fijacién de precios de referen-
cia a través de la participacion de LIF en licitaciones publicas en las que hasta el momento sélo estaban en
condiciones de presentarse laboratorios privados.

8. Movilizando el ecosistema de innovacién

Las empresas publicas cubren un rol social fundamental ya que son aquellas que dirigen su actividad hacia
la atencidn de segmentos desatendidos. Estas empresas son las depositarias de capacidades industriales
que resultan imprescindibles para que el Estado pueda regulary construir soberania en sectores cada vez
mas complejos y estratégicos como la informatica, la inteligencia artificial, el almacenamiento de datos,
la salud, entre otros. Mas que competir con la iniciativa privada, las empresas publicas deben garantizar
mercados plurales, ofertas diversas y capacidades simétricas. En particular, los laboratorios de produccién
publica de medicamentos garantizan el acceso a medicamentos entendidos como un bien social y fortale-
cen los sistemas de salud.

Ninguno de esos objetivos puede lograrse sin profesionalismos y eficacia. Ademas, muchas veces las
decisiones de inversion de las empresas pUblicas necesitan evaluarse con criterios diferentes al que es-
tablecen las métricas que consideran rendimientos inmediatos o beneficios financieros sino que deben
adoptarse criterios que tienen una mirada centrada en el desarrollo de la sociedad y la bisqueda del bien
comun. Ese objetivo no relaja las exigencias sobre los equipos de conduccion sino que las aumenta para
lograr ciclos virtuosos de innovacién que es donde la cienciay la produccién se combinan de manera para
desarrollar soluciones o explorar nuevas industrias y tecnologias.

Teniendo en cuenta lo anterior, se podria hacer un analisis del impacto del trabajo de LIF con la ejecu-
cién del proyecto tanto a nivel organizacional como hacia el ecosistema de innovacién. En primer lugar, se
ha producido el desarrollo de capacidades blandas en areas técnicas para la formulacién, administraciény
gestion de grandes proyectos financiados con fondos externos donde es necesario el trabajo colaborativo
con otras instituciones pUblicas y privadas lo que redunda en un aumento en la densidad de vinculos en el
ecosistema.

También hemos desarrollado capacidades en el disefio de plantas farmacéuticas; definicién de URS de
equipos industriales de alta tecnologia; definicién de estrategias de implementacién, instalacién y califi-
cacion de grandes equipos. Desde el punto de vista productivo, LIF ha logrado un acuerdo de transferencia
de know how para laincorporacién de especialidades medicinales con la asociacién amoxicilina + acido cla-
vulanicoy sus equipos de profesionales esta trabajando en el analisis y disefio de estrategias de adaptacion
de procesos productivos y métodos de control en entornos diferenciados que pertenecen a un sector alta-
mente regulado como es la industria farmacéutica. Por Gltimo, pero no menos importante, en el mediano
y largo plazo el proyecto necesariamente demandara el desarrollo de servicios y capacidades por parte de
proveedores para poder atender las exigentes necesidades de los trenes productivos ampliados.
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Se puede concluir que la ejecucion del proyecto redundara en beneficios para la organizacion, para el
ecosistema de innovaciény paralasociedad en su conjunto. LIF, como productor piblico de medicamentos,
noséloaportard nuevas capacidades industriales al sector estatal sino que motorizara el desarrollo de nue-
vos proveedores de bienes y servicios, garantizara el acceso a especialidades medicinales antiinfecciosas
eficaces, segurasy de calidad para aumentar el grado de Soberania Sanitaria de nuestro pais.
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