Revista SAFYBI
Volumen 60

N° 167
Octubre de 2020

ISSN: 0558/1265

Uruguay 469, piso 2° B

C1015ABI Buenos Aires,

Argentina

Tel: (54-11) 4373-0462 / 8900
(54-11) 4372-7389

Fax: (54-11) 4374-3630

www.safybi.org

REVISTA

@SAFYB

ASOCIACION ARGENTINA DE FARMACIA
Y BIOQUIMICA INDUSTRIAL

Visite nuestra Dr. M. Limeres : La ANMAT frente al Covid 19

re_vista
online en

Creacion de Comité de Expertos de
www.safybi.org Ingenlerla Farmaceutica


http://sartorius.com/cubis-ii
http://www.sartorius.com/cubis-ii
mailto:latam.marcom%40sartorius.com?subject=Cubis%20II
http://www.sartorius.com
http://www.safybi.org
www.safybi.org

TRATAMIENTOS
COMPLETOS

EN ROEMMERS, LO APOYAMOS
EN LA DIFICIL TAREA DE PRESCRIBIR

+ Brindando medicamentos de calidad.
+ Ofreciendo presentaciones que cubren tratamientos completos.
+ Respetando el uso racional de medicamentos con drogas

aprobadas por las guias nacionales e internacionales de manejo clinico.

Roemmers

CONCIENCIA POR LA VIDA


http://www.farmawall.com.ar

~ Linea Solar
la més alta tecnologia aplicada en @erosol

‘?ziv’” ;

_...Sistema B.0.V Aerosol - Bag on Valve
Asistencia integral en Argentina

« Maquinaria Ventajas:

« Proceso Continuous spray
« Producto Spray 360°

« Formulacion Conservative Free
« Packaging Airless System

== Coster Group

Coster Packaging S.A.
Ruta 8, Km.60. Calle 14 y 9 | B1629MXA | Pque. Ind. Pilar | Pcia. Buenos Aires | Argentina
Tel. (+54 230) 446-6206 | Fax (+54 230) 449-6664 | e-mail: christian.trapaglia@coster.com e

www.coster.com e

e s e


http://www.coster.com

@SAFYBI

ASOCIACION ARGENTINA DE FARMACIA
Y BIOQUIMICA INDUSTRIAL

Comision Directiva

Presidente:
Dr. Federico E. Montes de Oca

Vicepresidente:
Dr. Alejandro A. Meneghini

Secretaria:
Dra. Viviana Boaglio

Prosecretaria:
Dra. Susana B. Mufioz

Tesorero:
Dr. Jorge Ferrari

Protesorero:
Dr. Elias B. Gutman

Vocales Titulares:

Dra. Erundina Marta Fasanella
Dra. Vanesa Andrea Martinez
Dr. Victor Eduardo Morando

Dr. Luis Alberto Moyano

Dra. Maria Eugenia Provenzano
Dr. Norberto Claudio Vilarifio

Vocales Suplentes:

Dra. Laura Andrea Botta
Dra. Mirta Beatriz Farifia
Dra. Nora Matilde Vizioli

Revista SAFYBI

COMITE EDITOR

Director:
Lic. Rodolfo Rubio-Garcia

Consejo Asesor:

Dr. Federico Montes de Oca
Dr. Alejandro Meneghini
Dra. Viviana Boaglio

Dr. German Fernandez Otero

Corresponsal de Asuntos Universitarios:
Dra. Susana B. Mufioz

Diseio grafico:
Virginia Gallino

Comercializacion:
DKsiclo Group

Cel: (011) 15-4474-2426
dkaplan@dksiclo.com

Coordinacion General:
Lic. Doris Kaplan

Foto de tapa: Virus Counter® 3100 lleva la cuantificacion de
virus a nuevos niveles de precision, velocidad y simplicidad.

Comités de Expertos
Ver informacion actualizada en la pagina 12
J

Uruguay 469 2° B

C1015ABI Bs. As., Argentina

Tel.: (54-11) 4373-0462 / 8900
Tel.: (54-11) 4372-7389

Fax: (54-11) 4374-3630
info@safybi.org / www.safybi.org

ISSN 0558-7265

Inscripta en el Registro Nacional de Propiedad
Intelectual N° 5278505

Propietario y Publicacion Trimestral de la Asociacion Argentina de Farmacia y Bioquimica Industrial,

Uruguay 469 2° B, Buenos Aires, Argentina.

Esta incorporada al servicio de informacion bibliografica internacional Pharmaceutical Abstracts Service.

SAFYBI es publicada en Buenos Aires. Circula sin cargo entre profesionales y empresas asociadas a SAFYBI.

Las opiniones vertidas en articulos y traducciones son exclusiva responsabilidad de los Sefiores Autores.

Produccion integral: DKsiclo Group
E-mail: info@dksiclo.com

Impreso en Galt S.A.: Ayolas 494- CABA
Tel.: 4303-3723 - www.galtprinting.com

Cambios de domicilio, teléfono y correo electronico

Se ruega a los socios que notifiquen inmediatamente a la Secretaria todo cambio de domicilio, nimero telefonico o e-mail con el objeto de que no se interrumpan
las comunicaciones de la Institucion ni se envien publicaciones a direcciones no vigentes.

Recuerde que puede abonar la cuota societaria por medio de la adhesion

a débito automatico de tarjetas VISA

4 REVISTA SAFYBI  OCTUBRE 2020

AM

ERICAN Mastel
EXPRESS :



mailto:dkaplan@dksiclo.com
mailto:info@safybi.org
www.safybi.org
mailto:info@dksiclo.com
http://www.safybi.org

Claramente el favorito del mundo

Ophthalmic Squeeze Dispenser de Aptar Pharma.
El lider mundial en dispositivos oftdlmicos multidosis libre de conservantes.

Toda persona que busca un dispositivo multidosis aprobado para el cuidado de la vista,
que sea seguro, estable y no tenga conservantes, llega a la misma solucion: Aptar Pharma.

Nuestro Ophthalmic Squeeze Dispenser (OSD) es el dispositivo lider de los medicamentos
recetados y no recetados que no utilizan conservantes. Ofrece una seguridad
microbioldgica inigualable, estd aceptado por las autoridades regulatorias de todo el
mundo y cuenta con un historial demostrado, con casi 250 referencias de mercado en todo ‘Q
el mundo, por lo que no encontrara nada parecido.

Observe las caracteristicas inigualables del Ophthalmic Squeeze Dispenser de Aptar:

¢ El primer y Unico dosificador multidosis sin conservantes aprobado por la FDA

« Una plataforma tecnoldgica versatil que ofrece una gran variedad de configuraciones
personalizadas para adaptarse a cada una de sus formulaciones

« Una gama de servicios disefada para acelerar y eliminar los riesgos en el proceso desde
el desarrollo hasta la comercializacion del producto. No busque mas, la respuesta esta
ante tus ojos.

Realice su proxima oportunidad para el cuidado de los ojos con nuestro Ophthalmic w
Squeeze Dispenser. Pongase en contacto con Ariel Alvarez Novoa, Product Manager para
Aptar Pharma Latinoamérica: ariel.novoa@aptar.com.

Ophthalmic Squeeze Dispenser de Aptar Pharma.
Lider mundial en dispositivos multidosis sin conservantes para el cuidado de los ojos.

Delivering solutions, shaping the future. l \pta r
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SAFYBI

Carta del director

La capacitacion en el marco del COVID19

En un ambiente de restricciones la Aso-
ciacion Argentina de Farmacia y Bioqui-

L) mica Industrial ha redoblado esfuerzos
k para mantener la capacitacién e infor-

“ macion a sus asociados y a toda la gente
de la industria. Quienes hacemos la revista nos hemos tra-
zado como objetivo la misma direccion de las autoridades
de SAFyBI: llevar al publico profesional-lector las novedades
de los temas que estan en vigencia y aquellos por venir, y
COVID 19 es lo mas trascendente en estos momentos. Por
ese motivo, en la lectura de estas paginas observaran varia-
dos temas en esa problematica que nos acucia a todos.

ANMAT a través de su administrador, Dr. Manuel Lime-
res, nos muestra cudles son los desafios que debieron en-
frentar por la pandemia y los retos que afrontan dia a dia,
lo que nos explica por qué la ANMAT puede mostrar resul-
tados satisfactorios, gracias a la madurez alcanzada luego
de 28 afios de trayectoria desde la creacién del organismo
que él preside.

Siguiendo con el COVID 19, el Comité de Expertos de
Biotecnologia nos comparte dos entrevistas muy intere-
santes: una al Dr. Adrian Vojnov -director del ICT César
Milstein-, sobre el desarrollo del NEOKIT, y la otra al Dr.
Daniel Ghiringhelli -investigador principal CONICET y Co-
fundador de Productos Bioldgicos S.A.-, sobre el desarro-
llo del kit ELA CHEMSTRIP.

En linea con los temas relacionados con el COVID 19 el
Comité de Expertos de Microbiologia realizé una entrevista
al Dr. Juan Carlos Lépez y a la Biog. Valeria Higa -del gru-
po BIOL- sobre la produccién del suero equino anti SARS-.
CoV-2, que nos da informacién muy completa, didactica e
interesante que vale la pena leer.

Por supuesto, en la columna del CONICET también hay
una nota sobre el desarrollo de una herramienta para el
monitoreo cuantitativo de la carga viral del COVID-19.

La generacién de herramientas para detectar y tratar el
COVID-19 ha disparado consultas sobre el interés de pa-
tentamiento de los mismos, por lo que nos parecié opor-
tuno solicitarle una nota al experto en patentes Lic. Fabian
Biali, el cual escribié sobre la necesidad de presentar el
Informe de Libertad de Accién para aquellos que deseen
exportar o fabricar un producto que puede estar protegido
por un tercero.

Nos complace presentar el trabajo del Comité de Exper-
tos de Material de Empaque donde realizan un resumen de
su actividad pasada, y nos informan el programa de Espe-
cializacién de Packaging Farmacéutico a dictarse el proxi-
mo afio, con una duraciéon de mas de 90 h.

Por Lic. Rodolfo Rubio-Garcia

Ademas publicamos un método nuevo de analisis
y control del material de vidrio, a cargo del Ing. Ed-
gardo Sambrano.
En linea con lo anterior el Comité de Expertos de
Aseguramiento de la calidad nos presenta una nota
sobre como se califican los embalajes para productos en
cadena de frio.

Un tema de actualidad sobre la emigracién de profesio-
nales a empresas en el extranjero esta escrito por la Lic.
Claudia Roitman, donde detalla algunas de las situaciones
a enfrentar en la relocalizacion del profesional y su familia.

Tenemos una excelente noticia que es la creacion de
un nuevo Comité de Expertos en temas de Ingenieria Far-
macéutica, que se abocard a los contenidos €on sobre los
aspectos tecnolégicos aplicados a la produccion farmacéu-
tica, con distintos ejes tematicos sobre disefio, sistemas y
servicios, o automatizaciones en plantas, sin dejar de lado
temas de actualidad como la consideracion de la industria
en farma 4.0. Todos los detalles y objetivos del nuevo co-
mité podra verlos en estas paginas. Este comité debuta en
la revista con el excelente articulo del Ing. Roberto Freijomil
sobre Word Class Manufacturing.

Como es habitual la USP nos envia un material en eta-
pa de discusion de los “Componentes Elastoméricos para
Productos Inhalables” que luego de un periodo de revision
se publicard en su farmacopea; su lectura es muy necesa-
ria porque nos anticipa las préximas novedades sobre la
materia.

Agradecemos el aporte del Dr. Martin Dobovsek sobre
un tema siempre de actualidad como es la “Gestion de Ries-
gos de Calidad”, que en su articulo da un enfoque por de-
mas interesante propio del excelente docente reconocido
en al ambiente universitario.

Por dltimo, una muy buena noticia para todos los colegas
de la industria que se informan con la revista: desde el nu-
mero anterior que lo hemos puesto a pruebay desde ahora,
podran ir directamente a los articulos de interés marcando
sobre el titulo en el sumario, y volviendo al mismo marcando
en el pie de pagina sobre el texto REVISTA SAFYBI. Este fue
un pedido muy reiterado que nuestra disefiadora Virginia
Gallino ha podido concretar, y le estamos muy agradecidos
por ello. Sin embargo, mi recomendacion es la lectura com-
pleta de la revista dado los articulos de alta calidad.

Mi agradecimiento como siempre a los coordinadores de
los Comités de Expertos que hacen realidad el interés de-
mostrado por parte de los colegas por la revista.

Hasta la proxima.

Estimados lectores y colegas, agradeceremos nos hagan llegar sus comentarios y sugerencias a info@safybi.org
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El cierre de este nimero nos encuentra a casi 8 meses de
aislamiento social debido a la pandemia de COVID-19. A pe-
sar de la incertidumbre inicial, este afio ha sido para SAFYBI
uno de los mas innovadores y prolificos de su historia. El
hecho de que ya hacia varios afios que todas nuestras ac-
tividades fueran transmitidas en forma sincroénica a través
de internet nos facilité la adaptacién al nuevo escenario.
Fuimos capaces de reorganizarnos rapidamente para brin-
dar el servicio de siempre con el 100% del equipo de SAFY-
Bl en sus hogares. Los comités de expertos comenzaron a
realizar sus reuniones también a través de nuestra plata-
forma virtual logrando un nivel de propuestas excepcional.

No solamente ha sido el afio en el que mayor cantidad
de actividades hemos organizado sino también en el que
las propuestas no aranceladas exclusivas para socios han
constituido un programa en si mismas que ha cubierto un
amplio espectro del ejercicio profesional industrial.

En referencia a las actividades anuales, el Programa de
Especializacion en Asuntos Regulatorios cursé su 8va edi-
cion con un numero récord de inscriptos y de participa-
cion de funcionarios de ANMAT-INAME que compartieron
su vision de un escenario altamente complejo debido a la
pandemia. En agosto comenzé la 4ta cohorte de la Carrera
de Especialista en Farmacia Industrial con Orientacién en
Productos Médicos dictada en convenio con la Universidad
Kennedy que se encuentra aprobada por CONEAU y cuyo
titulo se encuentra reconocido por el Ministerio de Educa-
cion de la Nacién. Es importante recordar que la carrera
permite obtener la matricula de especialista en farmacia
industrial del Ministerio de Salud de la Nacién. Finalmente,
este afio inauguramos con alrededor de 50 participantes la
primera edicion de la Diplomatura en Farmacia Industrial
que impulsé el Comité de Expertos en Tecnologia Farma-
céutica de Productos No Estériles. Una propuesta innova-
dora en su formato de cursada los sabados por la mafiana
cada 15 dias que ha tenido excelente aceptacién. El reco-
rrido por las diferentes areas de la fabricaciéon y control
industrial de medicamentos a través de expertos en cada
tema ha resultado en una propuesta muy valorada por los
participantes al punto de querer seguir participando el afio
entrante otra propuesta similar complementaria. Para el
2021 se han definido al momento 6 programas anuales, du-
plicando asi las propuestas de formacién anuales. Durante
el mes de noviembre y diciembre, estaremos comunicando
los programas.

Un parrafo aparte, literalmente, debe ser dedicado a otra
iniciativa que si bien se venia gestionando con anteriori-
dad, vio la luz por primer vez este afio: la publicacion de los
Documentos Técnicos de Referencia (DTR) y las Guias de
Orientacion (GO) cuyos autores forman parte de los dife-
rentes Comités de Expertos. Los DTR describen en profun-
didad un tema particular mientras que las GO son docu-
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Por Dr. Federico Montes de Oca, presidente de SAFYBI

mentos mas breves que tratan de temas que requieren una
posicidén mas inmediata. En estos 8 meses se han publicado
los siguientes DTR: “Lineamientos para asegurar la capaci-
tacion técnica y continua del personal en la Industria Far-
maceéutica”, “Utilizacion de herramientas estadisticas en la
Industria Farmacéutica”, “Graficos de control estadistico” y
“Graficos de Shewhart”. Dentro de las Guias de Orientacion
podremos encontrar los siguientes titulos: “Cubre nariz,
boca y menton COVID-19”, “Recomendacion en el uso de
oxigeno medicinal durante COVID-19", “Recomendaciones
higiénico ambientales para la fabricacion de productos mé-
dicos en el contexto de la reconversién de industrias gene-
rada por la pandemia COVID-19"y “Recomendaciones para
el mantenimiento de las BPF en contexto de COVID-19". Mis
mas sinceras felicitaciones a todos aquellos autores y revi-
sores que han volcado su conocimiento para compartirlo
en forma libre y gratuita a través esta propuesta. La comu-
nidad toda valora enormemente esa generosidad!

Otro aspecto importante en el que hemos avanzado este
afio es el de estrechar vinculos con organizaciones similares
de la region con el objetivo de aunar esfuerzos en compartir
conocimientos y realidades que son propias de este espacio
geografico. En esta iniciativa liderada por nuestro Vicepresi-
dente, Alejandro Meneghini, se firmaron convenios marco
de cooperacion con la Asociacion de Quimicos Farmacéuti-
cos del Uruguay (AQFU) y con la Asociacién Paraguaya de
Quimicos de la Industria Farmacéutica (APAQUINFA). Asi-
mismo, nos encontramos trabajando con SINDUSFARMA
de Brasil, CIFABOL de Bolivia, el Colegio de Farmacéuticos
en Pery, la Academia Nacional de Farmacia de México entre
otros. El desafio comienza con los acuerdos pero nuestro
objetivo es lograr una fluida interaccién entre las organiza-
ciones que permita a nuestra comunidad interactuar en acti-
vidades conjuntas, participar en la redaccion de documentos
conjuntos, pensar temas de interés mutuo, entre otros. En
ese camino de regionalizacién estamos convencidos de que
SAFYBI tiene mucho para aportar y compartir, como asi tam-
bién mucho para aprender y conocer. Seguiremos constru-
yendo puentes con la regién y con el mundo.

Uno de esos puentes, en este caso con la USP, permiti-
ré a los socios activos, adherentes y estudiantes acceder a
partir de diciembre, a traves de SAFYBI, a realizar consultas
a la versién online vigente de la Farmacopea mencionada.
iSeguimos sumando beneficios para nuestros socios!

La Revista SAFYBI dirigida por el Lic. Rodolfo Rubio Gar-
cia sigue creciendo. Mis felicitaciones por este excelente
numero que refleja el talento y el potencial que tiene la in-
dustria farmacéutica argentina.

Sin duda, SAFYBI ha demostrado una enorme resilien-
cia. {Gracias a todos por hacerlo posible! Quienes hacemos
SAFYBI pero también a toda la comunidad que participa en
las actividades que generamos. GRACIAS!
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suministradas puede ayudar a crecer su marca. Catalent, donde la ciencia se encuentra con el arte.

Catalent.
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Dra. Adriana Saisi

Dra. Estela Torres

ASEGURAMIENTO DE LA CALIDAD

COORD.: Dra. Cecilia Sobrero
C0-COORD.: Dr. Hugo Calandriello
CO0-COORD.: Dr. Ronaldo Mayer
Dr. Gustavo Hernan Aguirre

Dr. Sebastian Bence

Dra. Laura Botta

Dra. Yael Cobresi

Dr. Martin Dobovsek

Dr. Guillermo Alberto Duda

Dra. Jimena Garcia

Dra. Sabrina Lozano

Dra. Mariela Mendoza

Dr. Alejandro Meneghini

Dr. Sergio Oviedo

Lic. Pablo Ponziani

Dra. Sonia Rodriguez

Dra. Sandra Rumiano

Dr. Julio Salvadori

ASUNTOS REGULATORIOS

COORD.: Dra. Yanina Mariela Chinuri
CO0-COORD.: Dra. Laura Garcia del
Busto

CO0-COORD.: Dra. Lorena Andrea
Torrents

Dra. Silvia Boni

Dr. Ricardo Diaz

Dra. Carla Di Verniero
Dra. Rosana Hilal

Dra. Verénica Ibarra
Dr. Roberto Kuktosky
Dra. Anabela Martinez
Dra. Virginia Peluffo
Dr. Jorge Ariel Pousa
Dra. Carina Rismondo
Dra. Carolina Sian
Dra. Andrea Simanski
Dra. Cintia Stefano

BIOTECNOLOGIA

COORD.: Dra. Maria Marta Teles
CO0- COORD.: Dr. Augusto Pich Otero
CO- COORD.: Dr. Esteban Fuentes
Dr. Fabian Nigro

Dra. Maria Eugenia Provenzano

Dr. Baltar Serrano

Dra. Elena Yeyati

GASES MEDICINALES

COORD.: Dr. Mauricio Gonzalez
CO0-COORD.: Dra. Marcela Arce
Dr. Miguel Baduy

Dra. Amalia Barboza

Dra. Andrea Desideri

Dr. Rubén Orselli

Dr. Mariano Pascualini

Dra. Daniela Saravia

Dr. Carlos Suérez Rodriguez

HIGIENE, SEGURIDAD Y GESTION
AMBIENTAL

COORD.: Ing. Jorge Vicente
Fernandez

C0-COORD.: Lic. Alberto Santos
Capra

Lic. Miguel Bucci

Lic. Carlos Eduardo Campi

Lic. Hernan Cardozo

Lic. Pablo Ponziani

Lic. Rubén Douglas Zeliz

INGENIERIA FARMACEUTICA
COORD.: Farm. German Fernandez
Otero

C0-COORD.: Farm. José Maria
Pendas

Ing. Esteban Alvarez

Ing. Luis Arcidiacone

Ing. Roberto Arias

Ing. Mario De Luca

Ing. Rodolfo Diaz

Ing. Roberto Freijomil

Ing. Nestor Lacquianiti

Ing. Cristian Muzzio

Ing. Carlos Russo

MATERIAL DE EMPAQUE
COORD.: Dra. Maria Gisela Bologna
CO0-COORD.: Ing. Guillermo
Javier Sessa

Ing. Alberto Esteban Alvarez
Ing. Jorge Avellaneda

Ing. Gustavo Grobe

Ing. Pablo Andrés Maiorana
Farm. Matias Monaco

Ing. Horacio Nieco

Ing. Roxana Palazzo

Lic. Diego Alexis Szkvarka

MATERIAS PRIMAS
FARMACEUTICAS

COORD.: Dr. Martin Alejandro Miceli
CO0-COORD.: Dra. Viviana Marcela
Boaglio

Dr. Ricardo Cattolica

Dr. Carlos Valentin Fernandez
Dra. Cintia Stefano

Dr. Vicente Tarsia

Dr. Sebastian Vitale

MICROBIOLOGIA

COORD.: Dra. Herminia Telli
CO0-COORD.: Dr. Sergio Ricardo
Iglesias

Dr. Joaquin Ayarza

Dr. Martin Dominguez

Dra. Marta Fasanella

Dr. Walter Horacio Mazzini

Dra. Stella Maris Stagnaro

PRODUCTOS MEDICOS Y
ESTERILIZACION

COORD.: Dra. Romina Rodoni
CO0-COORD.: Dra. Verénica Gerber
Dra. Rosana Albrecht

Dra. Cecilia Arnaboldi

Dr. Walter Butkus

Dra. Ménica Cameo

Dra. Paula Cameo

Dr. Pablo Carbonell

Dra. Maria Celeste Gonzélez
Dra. Maria del Carmen Graziano
Dra. Liliana lervasi

Dra. Laura Lava

Dra. Amira Majdalani

Dra. Paula Marotta

Dra. Vanesa Martinez

QUIMICA ANALITICA

COORD.: Dra. Nora Vizioli
C0-COORD.: Dra. Mariana Osorio
Dra. Silvia Chiarelli

Dra. Maria Emilia Giménez

Dr. Bernardo Gutman

Lic. Hernan Invenenato

Lic. Andrés Jiménez del Pino
Dra. Marcia Cecilia Rusjan
Dra. Adriana Segall

Dra. Magali Séenz

Dr. Sebastian Pérez

SISTEMAS INFORMATICOS Y
AUTOMATIZACION INDUSTRIAL
COORD.: Dr. Gustavo Lago
CO0-COORD.: Dra. Maria Laura
Borzone

Sr. Néstor Bonacina

TECNOLOGIA FARMACEUTICA PARA
DESARROLLO Y PRODUCCION DE
FORMULACIONES ESTERILES
COORD.: Farm. Eduardo Frydman
Bioing. Jesica Analia Royon

Farm. Hugo Salto

TECNOLOGIA FARMACEUTICA PARA
DESARROLLO Y PRODUCCION DE
FORMULACIONES NO ESTERILES
COORD.: Dr. Victor Morando
CO0-COORD.: Dra. Maria Laura
Maurizio

Dr. Javier Sebastian Barber

Dr. Gustavo Barzola

Dr. Jorge Budzvicky

Dr. Fabién de Bonis

Dr. Jorge Ferrari

Dr. Arturo Hoya

Dr. Gabriel Monsalvo

Dra. Fabiana Nieto

Dr. Carlos Luis Scoccia Cestac
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Tel, +54 114723 2700 - info@trendchemical.com

CONTAMOS TAMBIEN CON LAS SIGUIENTES ESPECIALIDADES:

EXCIPIENTES, CUBIERTAS, INGREDIENTES ACTIVOS, PUNZONERIA Y TUBERIAS DE SILICONA,
EMULSIFICANTES, FILTROS UV, ELASTOMEROS DE SILICONA, CONSERVANTES,
MODIFICADORES SENSORIALES Y REOLOGICOS, PIGMENTOS DE EFECTO Y METALICOS
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Proximos cursos a dictarse en
noviembre y diciembre 2020

modalidad on-line

Programa de Habilidades Gerenciales para
Mandos Medios

Codigo: 0730

Fecha y horario: 10, 17 y 24 de noviembre y 1° de diciembre 2020 |
18:00 - 21:00

Area: Tecnologia Farmacéutica para Desarrollo y Produccién de Formu-
laciones No Estériles

Objetivos: Incorporar habilidades y competencias que permitan liderar
y gestionar la concrecion de objetivos en entornos organizacionales
adversos.

Objetivos: Este curso proporciona una introduccion al concepto del
riesgo y su gestion en la industria farmacéutica, de dispositivos médi-
cos y dispositivos de diagndstico In vitro (DIV).

Explicita conceptos para su integracion con un sistema de gestion de
calidad (SGC) asi como aspectos significativos para aplicar eficiente-
mente los recursos durante esa integracion. Se abordan conceptos de
gestion de riesgos tanto nivel local como internacional.

Envases de vidrio de aplicacion farmacéutica

Codigo: 0732

Fecha y horario: 10 y 17 de noviembre 2020 | 18:00 - 21:00

Area: Material de Empaque

Objetivos: Los viales, ampollas de vidrio se usan comdnmente en el
embalaje de productos medicinales. Las buenas practicas de manipu-
lacién del vidrio son esenciales para asegurar el rendimiento de los
envases.

Se presentara informacion sobre los fundamentos del vidrio y sus
propiedades, se expondran los principios basicos de inspeccion del
vidrio, informacion adicional sobre la rotura de vidrios, incluyendo una
descripcion general del analisis de fracturas.

Ademas, se expondran las etapas de proceso en la fabricacion de en-
vases de vidrios, sus caracteristicas técnicas, sus controles y los difer-
entes tipos de envases utilizados en el mercado farmacéutico.

Introduccién a los Asuntos Regulatorios de
Cosméticos y Cosmetovigilancia

Cadigo: 0678

Fecha y horario: 17 y 24 de noviembre 2020 | 18:00 - 21:00

Area: Asuntos Regulatorios

Objetivos: Capacitar a estudiantes, profesionales no experimentados,
técnicos y personal de Asuntos Regulatorios en la comprension del tra-
bajo realizado en el area de Cosméticos. Introducir a los participantes
en la forma de llevar a cabo las tareas relacionadas con el manten-
imiento del sector de Asuntos Regulatorios de Cosméticos.

Validacion de un CDS (sistema de Datos
Cromatograficos) en el laboratorio analitico - caso de estudio

Codigo: 0743

Fecha y horario: 10 y 12 de noviembre 2020 | 18:00 - 21:00

Area: Quimica Analitica / Sistemas Informaticos y Automatizacién In-
dustrial

Objetivos: Brindar Las Herramientas Necesarias para validar CDSs y
aplicarlas en forma préactica.

Claves para llevar adelante una reunion

digital

Cadigo: 0734

Fecha y horario: 18 de noviembre 2020 | 18:30 - 20:30

Area: Aseguramiento de la Calidad

Objetivos:

e Adquirir conocimientos sobre los aspectos clave a tener en cuenta en
una Formacion virtual.

e Conocer los elementos que conforman la organizacion de una re-
union digital

e Conocer aquellas practicas que asegurar el éxito de una reunion
digital.

Integracién de los principios y actividades
de la GESTION DE RIESGO en un sistema de
calidad

Cadigo: 0683
Fecha y horario: 13 de noviembre 2020 | 18:00 - 21:00
Area: Aseguramiento de la Calidad

Gestion de Mantenimiento en la Industria
farmacéutica

Cadigo: 0719

Fecha y horario: 19 y 20 de noviembre 2020 | 18:00 - 21:00

Area: Ingenieria Farmacéutica

Objetivos: Introducir las metodologias y practicas de mantenimiento
industrial de clase mundial aplicadas a la industria farmacéutica pre-
sentando las tendencias actuales. El curso se orientara especialmente a
los aspectos técnicos y a la gestion de los programas de mantenimiento
y los costos asociados. Se abordara la utilizacion de indicadores de
gestion de mantenimiento.
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Odisea 2021: de la Calificacién de embalaje a
la Validacién de transporte

Cadigo: 0726

Fecha y horario: 24 de noviembre 2020 | 18:00 - 21:00

Area: Aseguramiento de la Calidad

Objetivos: Establecer estrategias de Seleccion de material de embalaje de
acuerdo a los principios de las normativas ICH y recomendaciones de PDA.
Definir Parametros Criticos para la Configuracion de embalaje apro-
piada al producto de transporte

Crear una estrategia de Calificacion de la Configuracion seleccionada
bajo condiciones controladas.

Conocer las variables criticas para Validar el proceso de transporte.

Salud y Seguridad en el Teletrabajo en
Tiempos de COVID

ACTIVIDAD GRATUITA Y EXCLUSIVA PARA SOCIOS

Cadigo: 0735

Fecha y horario: 26 de noviembre 2020 | 17:00 - 18:30

Area: Higiene, Seguridad y Gestion Ambiental

Objetivos: La pandemia del COVID-19 generd cambios obligados en el
desarrollo de las actividades, llevando a implementar el Teletrabajo en
varios sectores de la Industria Farmacéutica, Cosmética y Afines. El ob-
jetivo del Webinario es enunciar los principios basicos de esta forma de
trabajo y evaluar los riesgos asociados no siempre tenidos en cuenta.

Automatizacién en tiempos de Industria
Farmacéutica 4.0

Cadigo: 0718

Fecha y horario: 26 de noviembre y 3 de diciembre 2020 | 18:00 - 21:00
Area: Ingenieria Farmacéutica

Objetivos: Se trata de un curso basico que tiene la finalidad de in-
troducir los conceptos méas relevantes y actuales de los sistemas de
automatizacion aplicados a la industria farmacéutica. Los ejemplos que
se desarrollaran estara basados en casos practicos de aplicacion a las
necesidades de nuestra industria, tanto local como internacional.

La comprension de estos conceptos resulta esencial para avanzar en
proyectos de Automatizacion de Equipos y Procesos y una correcta
definicion de URS de sistemas automatizados

Este curso es el primero de una serie de tres que se complementara
con los médulos intermedio y avanzado de forma de poder brindar una
capacitacion gradual e integradora en el complejo tema de la automa-
tizacion industrial.

Avances en Nanotecnologia Farmacéutica

ACTIVIDAD GRATUITA Y EXCLUSIVA PARA SOCIOS

Cadigo: 0739

Fecha y horario: 26 de noviembre 2020 | 18:00 - 21:00

Area: Tecnologia Farmacéutica para Desarrollo y Produccion de Formu-
laciones No Estériles

Objetivos: La Nanotecnologia es una ciencia que avanza constante-
mente. Particularmente la nanotecnologia farmacéutica es un campo

de interés creciente. Con cerca de 250 productos aprobados o en fases
clinicas y un mercado de 150 mil millones de ddlares en 2019, en-
tender los avances de este segmento de la industria farmacéutica se
vuelve una herramienta fundamental para el desarrollo profesional de
los diferentes actores. En este curso profundizaremos sobre los mas
novedosos métodos de manufactura y los desafios asociados con el
scaling-up de este tipo de productos.

Autoproteccion para mejorar la prevencion
y respuestas ante emergencias y catastrofes

Cadigo: 0744

Fecha y horario: 30 de noviembre 2020 | 17:00 - 18:30

Area: Higiene, Seguridad y Gestién Ambiental

Objetivos: Presentar Los Lineamientos De Los Planes De Evacuacion Y
Respuesta Ante Emergencias Y Catastrofes, Siguiendo Los Lineamien-
tos Requeridos Por La Autoridad Regulatoria En EI Ambito De La Ciudad
De Buenos Aires.

Sistema de sellado plano vs. rotativo de
blisteras farmacéuticas

Cadigo: 0747

Fecha y horario: 1y 2 de diciembre 2020 | 18:00 - 21:00

Area: Material de Empaque

Objetivos: Otorgar a los asistentes las herramientas técnicas y el cono-
cimiento necesario que lo ayuden a comprender ambos procesos de
sellado plano y rotativo, desde el punto de vista de los materiales de
empaque, aluminio y polimeros formables, y desde el punto de vista de
los equipos de envasamiento maquinas blisteras.

Asi como también generar criterio que asistan en la toma de decision de
cual sistema podria adaptarse mejor a las necesidades propias.

Residuos Quimicos Peligrosos

Cadigo: 0745

Fecha y horario: 3 de diciembre 2020 | 17:00 - 19:00

Area: Higiene, Seguridad y Gestion Ambiental

Objetivos: Revision de la legislacion vigente en la materia tanto Na-
cional como de CABA. Conocer los requisitos para la solicitud del Certi-
ficado de Aptitud Ambiental; y para realizar la inscripcion como genera-
dor de residuos peligrosos/patogénicos.

Lineamientos para Auditores Internos de
Sistemas de Gestién de la Calidad

Cadigo: 0721

Fecha y horario: 10 de diciembre 2020 | 18:00 - 21:00

Area: Aseguramiento de la Calidad

Objetivos: Capacitar para desempefar la funcion de Auditor Interno de
Sistemas de Gestion de Calidad y Ambiental en la Industria Farmacéu-
tica y otras similares con entornos regulados bajo lineamientos norma
IRAM-ISO 9001 y norma IRAM-ISO 19011.

Brindar herramientas al Auditor para que cumpla correctamente su fun-
cion segun las BPF Disposicion ANMAT 3602/2018.
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La agencia reguladora en tiempos de pandemia: el desafio de
reinventarse ante la emergencia sanitaria epidemiolégica

Al igual que cualquier otro sector de nues-
tro pais y del mundo, la Administracién Na-
cional de Medicamentos Alimentos y Tec-
nologia Médica (ANMAT) se encontro
inmersa en el desafio de transformarse
frente al escenario de la pandemia global por COVID-19.
Esta transformacién implico, principalmente, el traspaso
de la mayoria de las actividades diarias a un formato de
trabajo remoto y la virtualizacion de todos los canales de
comunicacién (tanto interna como externa).

Si bien esta transformacion fue inesperada, arribé en
un momento de madurez de la Administracién, ya que en
agosto cumplio 28 afios de trayectoria y camino recorrido
en pos de la vigilancia de los productos para la salud.

Ser capaces de responder rapidamente a la demanda de
soluciones a distancia y simplificadas fue uno de los facto-
res primordiales a resolver por la Agencia Sanitaria. A tra-
vés de la digitalizacién de las Mesas de Entradas (se recibe
toda la documentacion via casillas de email) y el diligen-
ciamiento electrénico de los oficios, se buscé no sélo no
discontinuar el flujo de actividades y tramites, sino dar
celeridad a procesos vitales como inscripcion y registro
de productos sanitarios esenciales.

Tramites de las categorias mas utilizadas y solicitadas por
la emergencia sanitaria fueron sometidos a mecanismos
de simplificacion, digitalizacion y/o excepciéon temporal de
intervencién para facilitar el acceso. Plataformas digitales
como TAD (Tramites a distancia), Sistema Helena, GDE (ges-
tion documental electrénica) y casillas de correo especifi-
cas se pusieron a disposicion del trabajo conectado.

La inminencia del uso de ciertos productos médicosy los
nuevos mecanismos simplificados que la ANMAT estable-
Ci6 para su registro, vinieron acompafiados de la necesidad
de capacitar al sector regulado en el nuevo formato, por
eso, se realizan ciclos de seminarios en linea.

Las grandes preguntas que generd el SARS-CoV-2 para
las comunidades cientificas, también llegaron a la ciudada-
nia y a las empresas locales, por ello el espacio de con-
tencién y de respuesta mas dinamico que maneja la Ad-
ministracion Nacional, ANMAT Responde, se redisefié con el
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Por Dr. Manuel Limeres
Administrador Nacional de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT).

fin de poder atender cada consulta telefénica o electronica
eficazmente y a tiempo.

Los medios de comunicacién asi como las redes sociales,
en el apremio de difundir las Ultimas noticias y temas ten-
dencia, sumaron a la necesidad de informacién cientifi-
ca y veraz, es por eso que en el portal se publican periédi-
camente documentos con informacién clarificadora sobre
topicos criticos como asi también recomendaciones en el
contexto de la emergencia sanitaria, tales son las guias
para las actividades de farmacovigilancia y para los estu-
dios de farmacologia clinica durante la pandemia.

De la misma manera, la publicacién actualizada y ac-
cesible de informacién se torné indispensable, como es
el caso de los listados de reactivos de diagnéstico para CO-
VID-19, vacunas antigripales y estudios clinicos autorizados
para SARS-COV-2.

A excepcién de las tareas esenciales que contindan reali-
zandose en las sedes, la mayoria de las funciones descrip-
tas se desarrollan actualmente a distancia.

Los nuevos desafios del teletrabajo implicaron nuevos
esfuerzos y el disefio de herramientas de comunicacion
entre los equipos: videollamadas frecuentes, uso de plata-
formas de conferencias, espacios de trabajo colaborativo
en linea. Estos retos son realizables gracias al compromiso
y a los valores de pertenencia de cada persona que confor-
ma la ANMAT.

Todas estas funciones se proyectan y realizan en con-
junto con las provincias con el fin de afianzar un esce-
nario nacional sélido de contencién federal frente a la
pandemia.

Asimismo, el Organismo cumple con su agenda interna-
cional, participando activamente del didlogo regulatorio
bilateral y multilateral en el marco de la Organizacién Pa-
namericana de la Salud (OPS); la Organizacidon Mundial de
la Salud (OMS), la Red de Autoridades de Medicamentos de
Iberoamericana (Red EAMI), entre otros.

En la situacion epidemiolégica actual, la Administracién
se compromete dia a dia a una auditoria participativa inevi-
table: la revision de los procesos que hasta ahora resulta-
ron utiles y cuales merecen ser transformados para seguir
construyendo una agencia sanitaria lider en el mundo.
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CONICET

Desarrollan herramienta para el
monitoreo cuantitativo de la carga

viral del COVID-19

Unidad Coronavirus

Este proyecto, selecciona-
do en la convocatoria lanzada
por el MINCYT y Agencia I+D+i
en el marco de la Unidad Co-
ronavirus, permite analizar
cémo es la dindmica en la car-
ga viral y estrategias terapéu-
ticas en pacientes infectados.

El objetivo de este proyec-
to, desarrollado por la inves-
tigadora del CONICET y jefa
de la Unidad de Virologia y
Epidemiologia Molecular del
Hospital de Pediatria “Prof.
Dr.J. P. Garrahan”, la Dra. Andrea Mangano, y su equipo, es
la cuantificacién de la carga viral del SARS-CoV-2 en pacien-
tes con COVID-19.

Esta herramienta tiene distintas aplicaciones, como por
ejemplo, el analisis de la variacién de la carga viral en un
paciente que se encuentre bajo tratamiento farmacologico
con alguna droga o biolégico como plasma de pacientes
convalecientes.

El proyecto denominado “Desarrollo de metodologias
moleculares rapidas para el diagndstico y monitoreo de la
infeccién por SARS-CoV-2" recibird un financiamiento de
$3.528.000 por parte del Ministerio de Ciencia, Tecnologia
e Innovacion de la Nacién.

“En los primeros dos meses del proyecto hemos logra-
do desarrollar un ensayo cuantitativo para el monitoreo
de la carga viral del SARS-CoV-2 en muestras respiratorias
ya sean a partir de hisopados nasofaringeos o aspirados
traqueales de pacientes infectados”, indicé Mangano. “El
ensayo se basa en la metodologia de PCR en tiempo real
con transcriptasa inversa (RT- gPCR) y pudimos obtener un
limite de deteccion de 10 copias por reacciéon con un rango
que va hasta las 100.000.000 de copias por reaccion”. Ade-
mas, cuenta con un estandar de cuantificacion de disefio
y desarrollo propio que consiste en moléculas de ARN de
una regién de uno de los genes del coronavirus y se vali-
do6 para su uso como diagndéstico cuantitativo in vitro de
acuerdo a las guias internacionales.

“Los métodos mas utilizados hoy estiman la carga viral
por métodos cualitativos, no asi de cuantificaciéon absoluta.
Con esta herramienta es posible saber cuantas copias del
virus hay y estimar que a mayor carga viral, mayor riesgo
de infeccién”, explica Mangano. Contar con una herramien-
ta estandarizada y validada clinicamente permitira hacer
evaluaciones mucho mas objetivas de cémo es la dina-
mica de la carga viral en los pacientes y poder evaluar su
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Equipo de cientificos y cientificas a cargo del desarrollo.

Fuente: MINCyT

correlacion con la evolucion
clinica de los pacientes sin-
tomaticos, y sobre todo para
evaluar la eficacia de nuevos
tratamientos en estudio.

En cuanto al procedimien-
to, se hace el hisopado o el
aspirado traqueal, se toma
una fracciéon y se hace una
extraccion del ARN, genoma
del virus. Luego, se realiza el
ensayo propiamente dicho
de la carga viral que es una
PCR cuantitativa en tiempo
real para el genviral y un gen
celular para calcular la relacion entre la cantidad de material
viral y celular. El valor obtenido se extrapola directamente
en una base de datos previamente validada que da un resul-
tado final en copias por reaccion o por mililitro de muestra
(por ej, 100, 1000, 100 millones de copias de SARS-CoV-2/ml).

Actualmente, el prototipo de este proyecto se encuentra
finalizado y en periodo de transferencia tecnolégica para
luego ser comercializado por un laboratorio nacional.

Participaron también del proyecto: Dr. Matias Moragas,
Dra. Florencia Fernadndez, Dr. Marcelo Golemba'y la bioqui-
mica, Daniela Borgnia.

Acerca de la convocatoria

Este proyecto denominado “Desarrollo de metodologias
moleculares rapidas para el diagnéstico y monitoreo de la in-
feccion por SARS-CoV-2" fue uno de los seleccionados a par-
tir de la convocatoria lanzada por la Agencia de Promocién
de la Investigacion, el Desarrollo Tecnolégico y la Innovacion
(Agencia I+D+i) en el marco de la Unidad Coronavirus -la cual
conforma junto al Ministerio de Ciencia, Tecnologia e Inno-
vacién de la Nacion y el Consejo Nacional de Investigaciones
Cientificas y Técnicas (CONICET)- en abril frente al avance del
coronavirus, destinada a beneficiarios que ya tuviesen pro-
yectos adjudicados por la Agencia |+D+i o financiamiento de
otras instituciones del Sistema de Ciencia y Tecnologia.

Através de esta, se llamé a la presentacion de Ideas-Pro-
yecto (IP) con el objetivo de seleccionar a aquellos orienta-
dos a mejorar la capacidad de respuesta a la pandemia en
la Argentina ya sea del diagnostico, el control, la prevencién,
el tratamiento, el monitoreo y/u otros aspectos relaciona-
dos. Finalmente, fueron 64 las iniciativas seleccionadas por
la comisiéon evaluadora de entre mas de 900 presentadas,
a las que se sumaron cinco mas por reconsideracién. La
suma total destinada por la Agencia I+D+i para el conjunto
de los proyectos seleccionados equivale a US$ 5.000.000.m
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Componentes Elastoméricos para
Sistemas de Administracion
Envases de Productos Inhalables

Estimulo al proceso de revision

Los articulos de Estimulo no necesariamente reflejan las
politicas de la USPC o del Consejo de Expertos de la USP.

Michael N. Eakinsa,?, Desmond G. Hunt¢, Leslie Furr®

Direccion de correspondencia: Desmond G. Hunt, Principal Scientific Liaison, US Pharmacopeial Convention,
12601 Twinbrook Parkway, Rockville, MD 20852-1790; tel.: +1.301.816.8341; email: dgh@usp.org.

Resumen

Este articulo de Estimulo resume el pensamiento y enfo-
que actuales del Comité de Expertos para Capitulos Gene-
rales sobre Envases y Distribucion sobre el hecho de incluir
los componentes elastoméricos para sistemas de adminis-
tracion y envases de productos inhalables en el capitulo
Tapones Elastoméricos para Inyectables (381) [titulo vigente:
Componentes elastoméricos en sistemas de administra-
cion y envases de productos farmacéuticos inyectables].
La propuesta se basa en incluir pruebas para determinar
las N-nitrosaminas y los hidrocarburos aromaticos polici-
clicos en los componentes elastoméricos para sistemas de
administracién y envases de productos inhalables y esta-
blecer criterios de aceptacion. Se anima a quienes lean este
articulo a aportar comentarios sobre la posible inclusion
de este tema en el capitulo (381) y sobre los métodos y
criterios de aceptacion indicados a continuacién, asi como
cualquier otro comentario pertinente.

Introduccion

El Comité de Expertos para Capitulos Generales sobre
Envases y Distribucion (GCPD, por sus siglas en inglés) es el
encargado de desarrollar las nuevas normas para envases
de la USP y revisar las actuales. Desde el principio del ciclo
de revisién 2010-2015, el Comité de Expertos ha trabajado
para definir un enfoque de analisis general basado en carac-
teristicas quimicas que permita establecer la aptitud de los
materiales, componentes, y sistemas de envasado. El objeti-
vo de este articulo es proporcionar informacion sobre la in-
troduccién de pruebas y criterios de aceptacién especificos
para componentes elastoméricos para sistemas de adminis-
tracion y envases de medicamentos nasales y de inhalacion
oral, asi como sobre las razones para dicha introduccion.

Los componentes elastoméricos utilizados en un sistema
de administracion y envase de medicamentos deben ser
adecuados para el propésito previsto. El objetivo del capi-
tulo (381) es proveer requisitos basicos de reactividad qui-
mica y biolégica para poder seleccionar los componentes
de los sistemas de administracién y envases de productos
inyectables. El capitulo (381) esta siendo revisado actual-
mente (7) y va acompafiado por el borrador de un nuevo
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capitulo informativo con datos y explicaciones adicionales
que complementan el capitulo (381), titulado Evaluacién de
Componentes Elastoméricos Usados en Sistemas de Admi-
nistracién y Envases de Productos Farmacéuticos Inyecta-
bles (1381) (2).

Tanto el capitulo oficial como el borrador de la revision
del capitulo (381) tratan especificamente los elastémeros
para sistemas de administraciéon y envases de productos
inyectables. Algunos ejemplos de este tipo de sistemas
de administracion y envases son los utilizados para viales,
frascos, jeringas prellenadas (émbolos, cubierta protectora
de agujas, y capuchones para jeringas), cartuchos (émbo-
los y recubrimientos de sellos), sitios de acceso para bol-
sas flexibles y sets de infusion, y recubrimientos internos
de tapas para envases de soplado-llenado-sellado. Varias
organizaciones han comentado que el capitulo (381) no
cubre los elastomeros de los sistemas de administracion
y envases utilizados para otras vias de administracion, en
concreto los medicamentos nasales y para inhalacion oral
(OINDP, por sus siglas en inglés). Asimismo, las pruebas de
funcionalidad expuestas en el capitulo (381) no son rele-
vantes para los elastomeros utilizados en los sistemas de
administracion y envases de productos inhalables. Este
articulo presenta antecedentes y un enfoque para respon-
der a estas deficiencias proponiendo pruebas y criterios de
aceptacion adicionales para los elastomeros utilizados en
sistemas de administracion y envases de productos inhala-
bles a incluir en el capitulo (381).

Inclusion de componentes elastoméricos para
productos inhalables en el capitulo (381)

Ampliar el capitulo (381) para incluir los sistemas de ad-
ministracion y envases de OINDP, cambiando simplemente
el alcance del capitulo no es factible. A pesar de que en
el nuevo borrador del capitulo (381) se han trasladado las
pruebas de funcionalidad a un nuevo borrador del capitulo
Aptitud Funcional de Componentes Elastoméricos en Sistemas
de Administracién y Envases de Productos Parenterales (382)
(3), eliminando asi la objecién a incluir los componentes
para OINDP en el capitulo (381), las pruebas fisicoquimicas
actuales no cubren adecuadamente los requisitos para los
OINDP.
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Se considera que un componente elastomérico esta ca-
racterizado en el capitulo (381) para productos inyectables
si se ha establecido su biocompatibilidad (reactividad bio-
l6gica) y se han establecido las siguientes propiedades fi-
sicoquimicas generales, siguiendo los procedimientos de
prueba y los criterios de aceptacion resumidos en el capi-
tulo (381):

+ Apariencia (turbidez/opalescencia)
+ Color

* Acidez o alcalinidad

* Absorbancia

* Sustancias reductoras

* Sulfuros volatiles

* Amonio

Una seccion del capitulo Medicamentos Nasales y para
Inhalacién Oral (1664.1), Consideraciones Adicionales, Com-
puestos que Representan Casos Especiales (4), describe
compuestos con preocupaciones de seguridad e histori-
cas especiales que requieren una caracterizacion especial
utilizando técnicas y métodos analiticos especificos. Estos
compuestos son N-nitrosaminas, hidrocarburos aromati-
cos policiclicos, también conocidos como hidrocarburos
aromaticos polinucleares, (PAHs y PNAs respectivamente,
por sus siglas en inglés), y 2-mercaptobenzotiozol (2-MBT)
volatiles. El borrador de la guia de la FDA de 2018 sobre
inhaladores de dosis fijas e inhaladores de polvo seco (5)
hace referencia al capitulo (1664.1) para la consideracion
de sustancias lixiviables.

Las N-nitrosaminas son productos de la reaccién entre
moléculas precursoras organicas especificas, aminas se-
cundarias (R,NH), y un “agente nitrosante”. En la composi-
cion de la goma (caucho), es posible que las aminas secun-
darias estén formadas a partir de ciertos aceleradores de
vulcanizacién tales como tiouramas y ditiocarbamatos.

Los PAHs son un amplio grupo de compuestos, entre
los cuales varios han demostrado ser cancerigenos en ani-
males y han sido relacionados con el material de relleno
negro de carbon usado en muchos tipos de componentes
elastoméricos en sistemas de administracién y envases de
productos farmacéuticos. El 2-MBT es un acelerador de la
vulcanizacién que se utilizaba en ciertos elastémeros cura-
dos con azufre tales como el caucho seco (natural y sintéti-
co) y el latex. Este compuesto se ha dejado de utilizar para
fabricar elastomeros para envases farmacéuticos.

Asi pues, las pruebas y los criterios de aceptacién de las
N-nitrosaminas y los PAHs se deberian afiadir a las pruebas
fisicoquimicas descritas en el capitulo (381) para apoyar la
inclusion de los OINDP en el capitulo.

Métodos para determinar las n-nitrosaminas y
los pahs en elastomeros

N-nitrosaminas

La deteccién de N-nitrosaminas en elastomeros fue pu-
blicada por primera vez en 1981 por Ireland et al. (6) y dio
lugar a diversos estudios que demostraron la presencia de
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N-nitrosaminas en las tetinas de goma de mamaderas y
chupetes y con la probabilidad de que estos compuestos
migraran al cuerpo humano (7). En 1984, la FDA emitié una
Guia sobre el Cumplimiento de Politicas (Compliance Policy
Guide o CPG) sobre las tetinas de goma para mamaderas
(8) que establecia las siguientes expectativas de la agencia:

1. El nivel de cualquier N-nitrosamina volatil individual en
cada una de las 3 alicuotas de una mezcla compuesta de 12
tetinas de goma para mamaderas no debe exceder las 10
partes por millardo (ppb).

2. La identidad de la nitrosamina que supere el nivel de
10 ppb se confirma mediante cromatografia de gases/es-
pectrometria de masas.

En los ultimos 20 afios se han publicado diversos arti-
culos para determinar las N-nitrosaminas en articulos de
goma para uso personal (chupetes y juguetes) utilizando
distintas técnicas de analisis. Los dos pasos clave en estos
métodos son la extraccion y el subsiguiente analisis. Los
métodos utilizan un procedimiento de extraccion exhaus-
tiva de los elastémeros (no una extraccion exagerada), que
se define como repetir la extraccién hasta que la cantidad
total de sustancias extraibles sea inferior al 10% de la can-
tidad obtenida durante la extraccién inicial (9). Un enfoque
habitual es cortar en trozos la muestra de elastémero, po-
nerlos en remojo en un disolvente organico para que se
hinche la muestra y, a continuacion, extraer las N-nitrosa-
minas que han pasado al disolvente utilizando un extractor
Soxhlet. El extracto se procesa, concentray analiza median-
te cromatografia de gases con analizador de energia térmi-
ca o cromatografia de gases/espectrometria de masas (GC/
TEAy CG/MS respectivamente, por sus siglas en inglés), con
el limite de cuantificacién entre 1y 5 ppb, dependiendo de
las nitrosaminas que se estén analizando (70).

El método propuesto para incluirlo en la USP-NF esta ba-
sado en el método ASTM F1313 (77), el cual describe la de-
terminacion de las seis N-nitrosaminas volatiles siguientes.
Estas seis nitrosaminas también se incluyen en el capitulo
(1664.1):
¢ N-nitrosodibutilamina (NDBA)
¢ N-nitrosodietilamina (NDEA)
¢ N-nitrosodimetilamina (NDMA)
¢ N-nitrosomorfolina (NMOR)

* N-nitrosopiperidina (NPIP)
* N-nitrosopirrolidina (NPYR)

El procedimiento analitico se puede resumir del siguien-
te modo.

Extraccion

Colocar 5,5 + 0,5 g de componentes pesados sin cortar
en un matraz de vidrio de borosilicato con cuello ancho
de Tipo | adecuado. Cubrir los componentes con 200 mL
de cloruro de metileno y mantener durante 12-18 horas
a temperatura ambiente. Transferir cuantitativamente el
extracto de cloruro de metileno y los componentes elas-
toméricos al cartucho de extracciéon del aparato Soxhlet y
agregar 1,0 mL de solucién estandar externa de nitrosami-
na en el Soxhlet. Calentar durante 1 hora para realizar la
extraccion.
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Destilacién

Al extracto de cloruro de metileno, agregar perlas de
ebullicion, 100 mL de hidréxido de sodio 5 N, y 2 g de hi-
dréxido de bario. Destilar cuidadosamente el cloruro de
metileno, y descartar el destilado de cloruro de metileno.
Recoger 70 mL de destilado acuoso en un embudo de de-
cantacién de 250 mL calibrado.

Particion liquido-liquido

Afadir 300 mg de carbonato sédico anhidro al destilado.
Agregar 50 mL de cloruro de metileno y agitar con fuerza du-
rante 1 min. Separar la capa organica de la acuosa. Repetir
dos veces la extraccién de cloruro de metileno. Combinar los
extractos cloruro de metileno en un embudo de decantacién
de 250 mL. Introducir los extractos de cloruro de metileno
en un concentrador Kuderna-Danish de 250 mL haciéndolos
pasar por 30 g de sulfato de sodio anhidro (colocados en un
embudo de filtraciéon de vidrio sinterizado de 60 mL lavado
previamente con 25 mL de cloruro de metileno). Lavar el sul-
fato de sodio con 15 mL de cloruro de metileno y agregar al
concentrador Kuderna-Danish.

Concentracion del extracto

Concentrar el extracto de cloruro de metileno, a una velo-
cidad de 1 mL/min, hasta obtener 4 mL en un bafio de agua
a 60°. Retirar el concentrador Kuderna-Danish del bafio de
aguay dejarlo enfriar durante 15 min. Concentrar hasta ob-
tener 1,0 mL bajo un chorro suave de nitrégeno. Colocar
el tapdén y guardar la solucién para el analisis. [NOTA: Las
N-nitrosaminas se degradan con la luz ultravioleta. Evitar
exponer las muestras, extractos, o soluciones estandar a
fuentes como la luz del sol o la luz de tubos fluorescentes.]

Analisis

Analizar utilizando GC/TEA. La columna de la GC separa
las N-nitrosaminas extraidas que eluyen a un pirolizador,
donde tiene lugar la pirdlisis y liberan radicales nitrosilo
(NO ). A continuacién, los radicales nitrosilo se oxidan con
0zono en una reaccion para generar (NO,*) excitado elec-
tronicamente, decayendo al estado basico y liberando un
fotén a una longitud de onda caracteristica (Qquimioluminis-
cencia). El detector es altamente selectivo y muy sensible
(72). Sino se dispone de un instrumento de GC/TEA, se pue-
de utilizar un GC/MS validado en modo de monitoreo de
iones seleccionados (SIM, por sus siglas en inglés).

Criterios de aceptacién

Se realizd una revision de los criterios de aceptacion pu-
blicados para nitrosaminas para utilizarlos como guia para
la propuesta de criterios de aceptacion para elastbmeros
en sistemas de administraciéon y envases de productos in-
halables. La FDA establecié un nivel de accion de no mas de
10 ppb por nitrosamina individual en las tetinas de goma,
aplicable el 1 de enero de 1985 o a partir de esa fecha (8).
En 2017 se publicé en Europa una version actualizada de la
norma BS EN 12868 sobre las N-nitrosaminas liberadas de
tetinas y chupetes de goma o elastdémeros en contacto con
solucion salina de saliva artificial (70). Los productos cum-
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plen con la Directiva Europea 93/11/CEE si la cantidad total

de N-nitrosaminas liberadas es inferior a 0,01 mg/kg (10

ppb). Una presentacion de Schroeder (FDA) expuesta en el

Taller de Sustancias Lixiviables y Extraibles del Instituto de

Investigacién de Calidad de Productos (Product Quality Re-

search Institute o PQRI) en 2005 (73) declaraba lo siguiente:

* Los controles de nitrosaminas para los componentes
elastoméricos de inhaladores de dosis fijas (MDI, por sus
siglas en inglés) son mas estrictos que para las tetinas de
goma de mamaderas.

* Las nitrosaminas volatiles se controlan de forma indivi-
dual y total.

* Los limites de seguridad dependen de las caracteristicas
del medicamento del inhalador de dosis fija (p. €j., dise-
fio, contenido, dosis diaria total).

Teniendo en cuenta las declaraciones disponibles de la
FDA, se presenta la siguiente propuesta inicial de criterios
de aceptacién para elastémeros en sistemas de adminis-
tracion y envases de productos inhalables:

* NDBA: No més de 1 ppb

* NDEA: No mas de 1 ppb

* NDMA: No mas de 1 ppb

* NMOR: No mas de 5 ppb

* NPIP: No mas de 1 ppb

* NPYR: No méas de 1 ppb

* Total de N-nitrosaminas: No mas de 10 ppb
Como se muestra en la Tabla 1, la concentracién maxima

de las distintas nitrosaminas se puede ilustrar con distintos
ejemplos de inhaladores HFA de los que se conoce la canti-
dad total de accionamientos, el niUmero maximo de accio-
namientos por dia, y los criterios de aceptacién propues-
tos para cada nitrosamina y el total de nitrosaminas. Los
calculos se basan en los siguientes supuestos: 1) total de
material elastomérico por inhalador <1 g, en el peor caso;
2)los componentes analizados estan al limite de los valores
de cada nitrosamina individual; 3) el 100% de las sustancias
extraidas durante las pruebas farmacopeicas migra a los
medicamentos; y 4) la concentracion de nitrosamina esta
distribuida uniformemente en todos los accionamientos.

Hidrocarburos aromdticos policiclicos

Los PAHSs, también conocidos como PNAs, se encuentran
en el negro de carbén como material de relleno de refuer-
zoy colorante y se pueden encontrar como contaminantes

Tabla 1. Ejemplos de nitrosaminas en productos

en aceites usados en las formulaciones elastoméricas. El
Centro Internacional de Investigacién sobre el Cancer con-
sidera el negro de carbon un carcinégeno del Grupo 2B
y los define como ,posiblemente carcin6geno para el ser
humano” (74). Norwood et al. (15) evaluaron la presencia
de PAHs en formulaciones de medicamentos inhalables de
dosis fijas. Se encontraron ocho PAHSs, incluyendo benzol[a]
pireno (en dos inhaladores) en bajas concentraciones
(<50 ng/inhalador); benzo[a]pireno y benzo[ghilperileno en
concentraciones de entre 30 y 80 ng/inhalador; y naftaleno,
acenaftileno, fenantreno, fluoranteno, y pireno en concen-
traciones entre 530 y 2140 ng/inhalador. Una presentacién
de Schroeder (FDA) expuesta durante el Taller de Sustan-
cias Lixiviables y Extraibles del PQRI en 2005 (73) declaraba
lo siguiente:
¢ Se deben minimizar los PNAs (p. ej., seleccionando com-
ponentes de goma apropiados, mediante un procesa-
miento apropiado).
e Los controles deben incluir limites de PNA totales e indi-
viduales.
* Los limites se deben basar en la seguridad y los datos.
* Serequiere de un método sensible y especifico para cada

PNA meta.

El método propuesto para incluirlo en la USP-NF esta ba-
sado en el método Ausschuss flr Produktsicherheit (AfPS)
(76) y determina los 17 PAHSs listados en el capitulo (1664.1)
como se muestra a continuacioén:
¢ Naftaleno
¢ Acenaftileno
¢ Acenafteno
e Fluoreno
* Fenantreno
* Antraceno
e Fluoranteno
¢ Pireno
* Criseno
¢ Indeno[723-cd]pireno
* Benzo[alantraceno
¢ Benzo[b]lfluoranteno
¢ Benzo[k]fluoranteno
* Benzo[a]pireno
* Benzol[e]pireno
* Benzo[ghi]lperileno
* Dibenzo[a,h]antraceno

— Max. de Nitrosaminas (ng/dia)
Produc- . At.:ciona-
to ﬁ::icel:::‘:s- mientos/ NDBA NDEA NDMA NMOR NPIP NPYP Total
Dia
A 200 8 0,04 0,04 0,04 0,20 0,04 0,04 0,40
112 8 0,07 0,07 0,07 0,35 0,07 0,07 0,70
C 200 12 0,06 0,06 0,06 0,30 0,06 0,06 0,60
100 8 0,08 0,08 0,08 0,40 0,08 0,08 0,80
D 200 8 0,04 0,04 0,04 0,20 0,04 0,04 0,40
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Extraccion

Colocar 5,5 + 0,5 g de componentes pesados sin cortar
en un matraz de vidrio de borosilicato con cuello ancho de
Tipo | adecuado. Cubrir los componentes con 200 mL de to-
lueno al que se la ha afiadido un estandar interno. Calentar
el matraz durante 1 hora a 60° en un bafio ultrasénico con
una potencia minima de 200 vatios y un area de bafio de
706 cm, correspondiente a 0,28 vatios/cm, sin canastilla, y
con un termostato interno o externo. Retirar una alicuota
del extracto una vez se haya enfriado a temperatura am-
biente. Si surgen problemas con la matriz durante el ana-
lisis, realizar otro paso de purificacion adicional utilizando
cromatografia en columna.

Analisis
Analizar utilizando cromatografia de gases con detector

selectivo de masa (GC/MSD, por sus siglas en inglés) utili-
zando el método SIM.

Criterios de aceptacién

Se realiz6 una revision de las especificaciones para PAH
publicadas para utilizarlas como guia para la propuesta de
criterios de aceptacién para elastbmeros en sistemas de
administracion y envases de productos inhalables. El ne-
gro de carboén ,furnace” de alta pureza contiene un total
de PAH de no mas de 0,5 ppm, y no mas de 5,0 ppb de
benzo[a]pireno [Titulo 21 del CFR §178.3297(e)] (77). En Eu-

ropa, el limite de concentracion de los PAH en juguetes de
actividad y articulos para el cuidado infantil es de 0,5 ppm
(18).

Teniendo en cuenta la informacién disponible, se presen-
ta la siguiente propuesta inicial de criterios de aceptacién
para elastémeros en sistemas de administraciéon y envases
de productos inhalables:

* Hidrocarburos aromaticos polinucleares individuales: No
mas de 50 ppb

* Benzo[a]pireno: No mas de 5 ppb

* Total hidrocarburos aromaticos polinucleares: No mas
de 0,5 ppm

Comentarios sobre esta Propuesta

Se invita a quienes lean este documento a enviar sus co-
mentarios sobre los métodos y criterios de aceptacién para
determinar las N-nitrosaminas y los hidrocarburos aroma-
ticos policiclicos sugeridos en este articulo de estimulo. Los
comentarios recibidos se tendran en cuenta para preparar
la nueva seccién sobre el control de elastomeros en los
sistemas de administracion y envases de productos inha-
lables que se afadira a la futura revision del capitulo (381).

Conflicto de intereses

Los autores declaran que no existen conflictos de interés
aparentes o verdaderos relacionados al tema que se trata
en este articulo de estimulo. m
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Aseguramiento de la calidad

La Gestion de Riesgos

de Calidad (QRM)

La Gestion de Riesgos de Calidad (QRM) se introdujo for-
malmente en la industria farmacéutica en 2005 con la
publicacion de la guia Q9 de la Conferencia Internacional
sobre Armonizacién (ICH). Dicha guia define desde enton-
ces los lineamientos que una Gestion de Riesgos deberia
contemplar y, si bien su publicacion data de varios afios,
es en los ultimos tiempos cuando se comienzan a delinear
procedimientos y criterios para aplicar en los procesos far-
macéuticos asociables.

En los afios posteriores, la ICH Q9 ha sido tomada como
referencia por las organizaciones cientificas y regulato-
rias como modelo para seguir y aplicar. Esta guia brin-
da lineamientos y marcos conceptuales, sin embargo,
existe muy poca informacién y conocimiento en cuanto
a su implementacion practica, maxime en los procesos y
operaciones preexistentes en toda organizacién farma-
céutica. Por otra parte, uno de los pilares fundamenta-
les de la Gestién de Riesgos, y muy asociado a ella, es
la Gestién del Conocimiento (Knowledge Management),
de la cual, aunque también se explicita su importancia
en esas guias y en la literatura afin, se cuenta todavia
con menos informaciéon y menos metodologias para su
adecuada implementacion.

En la Argentina la industria farmacéutica es de gran peso en
el mercado total, con plantas y operaciones a cargo de pro-
fesionales farmacéuticos. Asi como la década de los sesen-
ta era el momento para el Analista de Control de Calidad
y la de los noventa lo fue para el Analista de Validaciones,
es ahora el momento del Analista de Riesgos de Calidad, a
quien se le requerira ser experto en técnicas que estan aun
en una etapa de incipiente disefio. Este profesional preci-
sara formacion especifica para este dominio y es hacia alli
que deben orientarse los esfuerzos: tanto a la instruccion
disciplinaria sobre Gestion de Riesgos, como al manejo del
conocimiento adquirido y a la tecnologia necesaria para su
implementacién efectiva en las organizaciones.
Particularmente, en la FFyB-UBA se esta incluyendo la
ensefianza de este dominio, para luego desplegarlo en

Prof. Farm. y Bioq. Martin Dobovsek

formaciones de Posgrado, poniendo especial énfasis
en la competencia para “evaluar” y “crear” por parte del
profesional farmacéutico que asiste a esas formaciones.
Esto implica utilizar metodologias educativas, didacticas y
talleres particulares. No se trata de ensefiar como aplicar
un modelo de gestién determinado. Se trata de ensefiar a
“crear” modelos de Gestion de Riesgos para una organiza-
cion determinada.

Carl Jung decia que el zapato que le va justo a una per-
sona le aprieta a otra (1), que no hay receta para la vida
que funcione en todos los casos. Lo mismo podriamos
decir que sucede con la Gestion de Riesgos, su particular
caracteristica hace que su implementacién no pueda ser
estandarizable: requiere de expertos. Segun la Taxonomia
de Bloom, que se utiliza para establecer objetivos educa-
cionales, “evaluar”y “crear” son dimensiones cognoscitivas
de alto nivel.

Estamos viviendo los prolegdmenos de una nueva espe-
cialidad en la industria farmacéutica. Y, como para todo lo
nuevo, se acercan tiempos y actividades apasionantes. m

(1) Frase del libro Modern man in search of a soul, de C. G.
Jung: “The shoe that fits one person pinches another; there
is no recipe for living that suits all cases”.

Prof. Farm. y Biog. Martin Dobovsek: Farmacéutico y Bioquimico (UBA), Posgrado en
Administracion de Empresas para Directivos (UCA); Master en Direccion de Empresas de la
Universidad de Deusto (Espafa)- Salvador (Argentina). En el @mbito académico es Profesor
adjunto de la Catedra de Tecnologia Farmacéutica Il de la Facultad de Farmacia y Bioquimi-
ca de la Universidad de Buenos Aires. Es profesor en la Maestria en Ciencia Reguladora de
Productos para la Salud UBA-ANMAT, profesor invitado en el Curso de Posgrado en Quality
Assurance de la UCES y en la Especializacion en farmacia industrial en la Universidad
Kennedy. Fue profesor de Planeamiento Estratégico del Master Internacional de Direccion
de Empresas de la Universidad de Deusto-Salvador. Es miembro del Comité de Expertos
de Garantia de Calidad de SAFYBI y disertante en varios congresos y cursos de distintas
organizaciones y unidades académicas nacionales y del exterior.

Desde hace 36 afios desempefia su actividad profesional en la industria farmacéutica en
laboratorios nacionales e internacionales.
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Aseguramiento de la calidad

Calificacion de embalaje para productos
farmacéuticos en cadena de frio

1. Introduccién:

Existen formulaciones para las que, en funcion de sus es-
tudios de estabilidad, se establecen condiciones de alma-
cenamiento controladas, y como tal, deben mantenerse en
condicion refrigerada, o como comUnmente se denomina
“cadena de frio”, desde el momento de su elaboracion, has-
ta el momento en el cual seran dispensadas al paciente.

En esta nota se hara referencia al termino embalaje,
como la suma de los todos los componentes del empaque
final de los medicamentos para su distribucion, de modo
que se logre proteger el producto de las condiciones am-
bientales externas (principalmente Temperatura/Hume-
dad).

Internacionalmente, la organizacién Parenteral Drug As-
sociation (PDA), en el afio 2005, publico el reporte técnico
N°39, Vol. 61, donde describe a rasgos generales, linea-
mientos para el desarrollo de embalaje y su correspon-
diente calificacion/validacién para transporte.

En las Ultimas décadas, la tecnologia para traslado de
medicamentos consta de embalajes de diversos tamafios
y configuraciones, que cuentan con sistemas de refrigera-
cion que permiten alcanzar las condiciones establecidas
y autorizadas para la comercializacion y distribucién. Por
ejemplo, la utilizacién de geles refrigerantes isotérmicos,
sélidos, semisodlidos, en pack, etc. En todos los casos, se
debe contar con una configuracion pre-establecida pensa-
da para el traslado, el tipo y la cantidad de producto invo-
lucrada.

Con lo cual, lo primero a considerar sera el disefio de di-
cho embalaje.

2. Disefio para embalaje

Desarrollar un disefio customizado al producto y las
necesidades de carga que se deben cumplir, es el primer
paso para lograr una calificacion/validacion exitosa del
embalaje.

Entre los aspectos a considerar al momento de adquirir
los materiales para el disefio de embalaje, se recomienda:
* Dimensiones de producto: para seleccionar la altura del

embalaje.

* Cantidad de producto (unidades a transportar): para se-
leccionar largo y ancho del embalaje.

* Variacion de Carga: para evaluar si es necesario utilizar
un solo tamafio de embalaje, o bien, utilizar variantes de
diferentes dimensiones (evaluar volumen/carga).

* Rango de temperatura del producto: para disefiar el tipo
de material, su espesor, caracteristicas aislantes, etc.

* Variabilidad de proveedores del material de embalaje:
para cotejar materiales, calidad y dimensiones. Este pun-

Biol. Sonia Edith Rodriguez

Figura 1. Consideraciones para Disefio de Embalaje

Cantidad de
producto

Dimensiones
-de producto

to serd muy Util al momento de crear la estrategia de ca-

lificacion, a fin de generar la menor cantidad de ensayos

posibles, representativos de la variedad de proveedores
de los insumos a utilizar.

Al momento de pensar el disefio de una configuracién
de embalaje para carga (cantidad de refrigerantes, canti-
dad de producto, materiales aislantes y distribucién fisica)
es de suma importancia utilizar cargas de producto maxi-
mas, ya que, a mayor espacio vacio, el embalaje presentara
mayor dificultad de reduccién de la variabilidad térmica in-
terna (mayor masa, representa mayor estabilidad térmica
interna). Con lo cual, siempre que no sea comercialmente
necesario, sera conveniente pensar en distribuir productos
con embalaje a carga maxima.

Otro item importante a considerar, estara relacionado al
envase primario del producto a trasladar, ya que su fragili-
dad sirve de punto de partida para la eleccion del material
de embalaje de proteccion a adquirir.

El recipiente que elijamos como packaging debe contar
con resistencia mecanica suficiente, tal que evite la rotu-
ra de su contenido en el proceso de transporte. A modo
de ejemplo, no serd lo mismo generar un embalaje para
producto liquido envasado en plastico o vidrio, vacunas, o
reactivos de diagndstico.

Asimismo, el tipo de refrigerante a utilizar, cantidad y dis-
tribucion en el interior del embalaje, con respecto al pro-
ducto. La transferencia de temperatura, no debe afectar al
producto, por un efecto de transpiracion de los materiales
durante traslado.
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El rango de temperatura a conservar impondra el tipode  figura 2. Consideraciones para Calificacién Operativa del
refrigerante. En sistemas pasivos por ejemplo a temperatu- Embalaje

ras inferiores de 0°C, es posible usar hielo seco, mientras
que productos refrigerados, por ejemplo no mayores a 8°C,
pueden emplear geles isotérmicos, geles eutécticos o geles
solidos (del tipo Icecatch)

3.Calificacién de la configuracion disefiada (DQ) ariahjidad S TSpariuys
e Carga 4 e
En esta etapa, DQ, se busca estandarizar la cantidad de (min, max) ' transporte

configuraciones necesarias para satisfacer la demanda de
envios, con sus variantes, en la busqueda de un formato
estandar, reproducible, tal que pueda ser procedimentado,
para luego calificarse con carga de transporte (OQ).

En este punto, la calificacion de posibles proveedores de Tiempo cﬁ;’;‘::zfge
un mismo insumo, es fundamental, ya que asegura desde "‘t?:’s’]*;‘;:e origeny
el primer momento que los insumos son los adecuados destino

para el uso, y cumplen los requerimientos de usuario, des-
de todo punto de vista.

Una vez lista la instancia de DQ, se crean la especificacion
de compra y aprobacion de cada componente que paso la
etapa de DQ, de forma exitosa.

siderar el uso de sensores de temperatura que puedan
4.Calificacién operativa de la configuracién tomar coptacto di.r.ecto con el envase primario. Para ello
disefiada (0Q) se recomienda utilizar dataloggers con sonda, ya que la
sonda puede ser ubicada entre el embalaje primario y
segundario del producto (ejemplo: frasco ampolla y es-
tuche), de modo tal que la medicién sea lo mas repre-
sentativa.

La calificacion de Operacion del embalaje tiene como ob-
jetivo ensayar en laboratorio la operatividad de los insu-
mos elegidos (conservadora, refrigerantes, aislantes, etc.) y

e‘I lconltgnldo de PFOdUFtO (carga minima, maxima, d'St”blf' * Estudios de estabilidad: Estos estudios permiten evaluar
cion fisica) en un ambiente de variabilidad controlada (ca- el impacto que poseen las excursiones de temperatura y
mara térmica/climatica), con el fin de obtener un perfil de humedad en la estabilidad de cada producto, para luego
temperatura, que pueda demostrar si el producto se man- generar un criterio de aceptacion flexible, que permita
tiene dentro del criterio de aceptacidn, o sufre excursiones acercarse a la realidad del traslado de cada medicamen-
que pudieran ser admisibles. to, sin riesgo para el paciente. Es decir, este dato formara
Se trata de un paso fundamental, para considerar de for- parte del criterio de aceptacion del OQ.
ma posterior una validacion de transporte, ya que sielem-  « Rytas de transporte: Se trata de estudiar los trayectos
balaje, tal como fue pensado, no logra ayudar a conservar posibles para definir aquel que represente un peor caso.
el producto bajo criterio en condiciones climaticas contro- Sea por extensién en km-tiempo o cambios de distribui-
ladas (camara), no se esperaria que lo haga aumentando la dor; siempre es recomendable colocar en una matriz
variabilidad ambiente, en un proceso de transporte. Aqui, todas las variables y seleccionar la combinacién que, en
se aplican los procesos que involucran simulacién del mo- base a gestion de riesgo, resulte la méas desafiante.
vimiento que sufre la carga. * Condicion climdtica de origen y destino: Para distribu-
A continuacion, se describen los aspectos mas impor- cion internacional habra que considerar cambios de he-
tantes al momento de la confeccién del protocolo de califi- misferio, ya que el producto puede haber sido embalado
cacion (OQ) del embalaje a utilizar: en invierno y ser entregado en verano. En este sentido se
* Temperatura del transporte utilizado: en este punto tendra que desafiar ambas condiciones, en laboratorio.
podremos definir si nuestra calificacién debera realizar- e Variabilidad de carga: En caso de variar la carga por

se en 1 o mas condiciones. Por ejemplo, si se utiliza un
transporte que posee control de temperatura (ejemplo
reefer: container refrigerado), es de considerar un OQ
con temperaturas de invierno (ya que en verano no se
vera afectado dentro del camion). Obviamente para im-
plementar la estrategia, se debe contar con toda la docu-
mentacion necesaria que permita evidencia un trasporte
calificado donde aseguremos el rango de temperatura.
Tiempo mdximo de traslado: el tiempo maximo de trans-
porte en ruta, nos permitird determinar la duraciéon de la
simulacion en la camara, durante el periodo de OQ.

* Sensores a utilizar: En este aspecto es importante con-
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cuestiones comerciales, es necesario evaluar los extre-
mos. Cada carga (minima y maxima) se toman como
configuraciones diferentes, ya que la distribucién de los
refrigerantes fisicamente puede variar en posiciéon y can-
tidad. Cada carga debera llevar sus ensayos de forma se-
parada.

Para elegir la temperatura a la que se deben generar los
ensayos (parametrizacién o seteo de camara para simula-
cién en laboratorio), se recomienda basar la decisién en la
revisién histérica del comportamiento climatico, de la ruta
0 zonas a representar (ejemplo: Buenos Aires 5°C para In-
vierno; 40°C para verano), y, tomar los valores historicos de
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la ruta, informados por agencias locales y/o internaciona-
les de reporte de tiempo (en Argentina Instituto Meteoro-
l6gico Nacional, en Brasil el INMED, Instituto Nacional de
Meteorologia, etc).

La cantidad de sensores a distribuir, debera ser calcula-
da en relaciéon a cada embalaje, considerando la existen-
cia de espacios vacios, la cantidad de pisos de producto,
y si existe contacto directo o indirecto con refrigerantes.
Es aconsejable cubrir esquinas y centro de embalaje, por
piso, o al menos en las zonas de mayor y menor contac-
to con refrigerantes (esto permite medir la variabilidad in
situ). Habra que considerar, que no solamente, las altas
temperaturas afectan a los productos. Un embalaje que en
invierno super-congele, puede ser igual de perjudicial para
algunas formulaciones, ya que las formaciones de cristales
rompen las moléculas de producto.

5. Consideraciones para tercerizar la
calificacién

Cuando se requiera un servicio de calificacion de em-
balaje, se debe confeccionar un requerimiento de usuario
(URS) donde se detalle claramente la informacion requeri-
da para la generacion del protocolo de ensayo en laborato-
rio y establecer las condiciones a futuro (contrato de par-
tes). A modo orientativo, se muestra un flujo de decisiones
en la grafica 3.

En este punto, nuevamente resulta fundamental, previa-
mente calificar al tercero con el cual se pretende trabajar,
a fin de asegurar que las gestiones del proveedor elegido
sean acordes a gestiones GMP, cumpliendo las normativas
y/o lineamientos esperados, tanto en lo documental como
en lo empirico.

Rango de

Temperatura de
Producto
Configuracion 0
de embalaje
prevista
Requiere DQ
Condicion
Térmica de
Transporte Ensayo en
/ condicion de
verano
Ensayo en
condicion de
invierno

6. Estrategia documental

La calificaciéon nace desde un plan maestro de validacién.

Y desde alli, comenzar con una emisién de programa de ca-

lificacion programada por etapas, segun el grado de com-

plejidad. A medida que se avance se debera contar con la
siguiente documentacion:

* AR para seleccion de peor caso (ruta/tiempo/temperaturas)

¢ URS (en caso de tercerizar los estudios)

¢ Protocolo-Informe de DQ (en caso de disefiar una confi-
guracion de embalaje)

* Especificacion de compra y aprobacion de cada compo-
nente a utilizar

¢ Protocolo Informe de OQ (en cdmara climética de laboratorio)

Estos documentos seran la base para pensar en la estrate-
gia de validacion del transporte.

Este tema nos ofrece un campo amplio para desarrollo de
conocimiento, ya que aun hay mucho por experimentary
poca data histérica colectada. Para ampliar conceptos se
sugiere consultar bibliografia de referencia:

¢ PDA TR 39, revisién 2007 (Vol. 61 Nro S-2)

* Disposicion ANMAT 2069/2018

e USP capitulo 1079 Good Distribution Practices

* WHO Technical Report Series, N0.961, 2011 Annex 9 Mo-
del guidance for the storage and transport of time- and
temperature-sensitive pharmaceutical products

* “Validacién de la conservacion de la cadena de frio du-
rante la distribucion de mezclas de nutricién parenteral”-
Farm. Hosp. 2015;39(5):269-274 m

SAFYBI estara brindando cursos al respecto de este tema
y otros relacionados. Para mas informacién pueden ingre-
sar a: http://www.safybi.info/eventos/072601
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Biotecnologia

Desarrollo biotec en Argentina y COVID-19

Un test de diagnostico innovador para el
testeo masivo de casos en nuestro pais

Entrevista al Dr. Daniel Ghiringhelli, Investigador Principal CONICET

Cofundador Productos Bio-légicos S.A.

Por Maria Teles y Augusto Pich Otero, Comité de Expertos en Biotecnologia

¢Como fue gestado el proyecto de kits
para determinacién de SARS-Cov-2 lla-
mado también COVID-19?

Este proyecto inicié como una colaboracién
con la Universidad de San Martin. Cuan-
do en marzo comienzan en Argentina los
primeros contagios realizamos un convenio cuatripartito
entre la Universidad de Quilmes (UNQ), la Universidad de
San Martin (UNSAM) y 2 Pymes biotecnolégicas que surgie-
ron como spin-off de ambas universidades, Chemtest de
UNSAM y Productos Bio-légicos de UNQ.

A mediados del mes de marzo participamos en la convo-
catoria del Ministerio de Ciencia y Técnica para proyectos
relacionados al diagnostico de SARS-Cov-2 y obtuvimos de
esta manera apoyo econdmico transitorio para llegar a los
primeros prototipos.

¢Como fue su primer acercamiento a la ANMAT?

Obtuvimos la aprobacion de la ANMAT el 22 de mayo
por procedimiento abreviado. Para probar el kit y validarlo
recibimos apoyo del ANLIS Malbran que nos proporcion6
muestras de pacientes y también del soporte técnico para
realizar su validacién. Adicionalmente, contamos con el
apoyo de otras instituciones en estos pasos, fue un trabajo
en equipo entre diversas instituciones.

¢En qué consiste la tecnologia empleada en este kit
particular?
El kit se denomina ELA CHEMSTRIP en base a la tecnolo-

Lideres de proyecto UNSAM-UNQ
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gia ELA (Easy Loop Amplification) modificada a fin de maxi-
mizar la especificidad del test. La muestra se obtiene por
hisopado de la mucosa nasal del paciente, luego de lo cual
el hisopo se introduce en una solucién que cumple dos fun-
ciones: inactivar las particulas virales de modo de garanti-
zar la seguridad del operador en las etapas subsiguientes y
extraer el RNAviral. La siguiente etapa es una amplificacién
isotérmica a 60°C con un tiempo de incubacién de 45 mi-
nutos utilizando oligonucléotidos doblemente marcados.
El dltimo paso es la deteccidén inmunocromatografica de
los productos de amplificacion obtenidos anteriormente
y capturados por los anticuerpos especificos presentes en
las tiras reactivas. Todo el test se realiza en 60 minutos, no
requiere de termociclador ni de equipamiento sofisticado,
y testea la presencia de RNA viral asi como la de RNA hu-
mano a fines de garantizar la realizacién correcta de todo
el procedimiento disminuyendo asi el informe de falsos
positivos.

¢El kit se encuentra comercializado actualmente?
¢Cuales son los préximos objetivos respecto a este de-
sarrollo?

El kit se estd comenzando a comercializar actualmente.
Es de remarcar que la mayoria de los reactivos son produ-
cidos nacionalmente por lo cual el abastecimiento del kit se
encuentra garantizado.

A partir de los resultados de la comercializaciéon los
proximos planes consisten en la reinversion del capi-
tal para escalar la produccion segun la demanda que se

El kit comercializado actualmente




genere y conforme a la evolucién de la pandemia. Desde el
punto de vista del desarrollo del kit en si, es trabajar en una
segunda versién para reducir la cantidad de tubos y tiras
empleadas a una sola a fines de optimizar los insumos y
disminuir los costos productivos.

Para concluir, ;puede compartir alguna reflexién so-

bre esta experiencia?
Esta experiencia nos demuestra que tenemos capacidad,

Figura 1: El test en 3 simples pasos

conocimiento y manejo de las tecnologias para emprender
desarrollos biotecnolégicos en Argentina. Para este desa-
rrollo particular sélo importamos unos pocos insumos, la
mayoria son de origen nacional y realizamos un kit con alto
valor agregado, esto nos indica que es posible también la
soberania biotecnolégica en nuestro pais. Por otro lado,
también estamos frente a un cambio donde es claro que la
ciencia aplicada esta al servicio de la sociedad y contribuye
al desarrollo y bienestar de la misma. m
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Biotecnologia

Entrevista a Adrian Vojnov, Director del
ICT Cesar Milstein (CONICET - Fundacidn
Pablo Cassara) por el desarrollo del

NEOKIT COVID-19

Por Maria Teles y Augusto Pich Otero, Comité de Expertos en Biotecnologia

¢Como fue gestado el proyecto de kits para determi-
nacién de SARS- Cov-2 llamado también COVID-19?

Como director del Laboratorio de Fitopatologia Molecu-
lar, he introducido la tecnologia de Amplificaciéon Isotér-
mica (LAMP) en el laboratorio en el afio 2008 desarrollan-
do la deteccién de dos diferentes patdégenos que causan
enfermedades en citricos. En base a esta tecnologia, y a
partir del afio 2013, en colaboracién con la Dra. Carolina
Carrillo, sumando a la Dra. Luciana Larocca y la Dra. Fa-
biana Stolowicz nos hemos dedicado a la investigacion y
desarrollo de diversos test de deteccién de enfermedades
infecciosas, comenzando formalmente con el Proyecto FITS
Chagas 2-2011: “Desarrollo de un test competitivo y de alta
performance para el diagnoéstico molecular de Chagas” y
posteriormente, a través de un proyecto para la formacion
de empresas de base tecnologica EBT, “Desarrollo de kits
de diagnéstico molecular en neonatos” ambos proyectos
subsidiados con fondos provenientes del Fondo Argentino
Sectorial-Ministerio de Ciencia, Tecnologia e Innovacién
(FONARSEC-ANPCyT). Los proyectos se desarrollaron en el
Instituto de Ciencia y Tecnologia «Dr. Cesar Milstein»-CO-
NICET, Fundacién Pablo Cassara, CABA. Como resultado de
estas investigaciones, se logré desarrollar un kit para la de-
teccién de Chagas en neonatos que ha sido el primer test
molecular argentino con registro ANMAT (2017).

Mas recientemente, Santiago Werbajh, investigador de la
Fundacién Pablo Cassara, con amplia experiencia en Bio-
logia Molecular y Celular, Microbiologia y Biotecnologia,
retomé otro de los proyectos comenzados en el afio 2008,

Adrian Vojnov, Luciana Larocca, Santiago Werbajh, Carolina Carrillo y la
primera presentacion del kit
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cuyo objetivo fue disefiar un kit de deteccion de Dengue,
Zika y Chicungunya, en este caso a través de un PICT Start
up (2017) de la ANPCyT. Cuando estdbamos comenzando, a
principios de este afio, la prueba de desempefio del mismo
conjuntamente con el Hospital Gutierrez, surgié la pande-
mia y, un cambio en la especificidad de los reactivos, dio
lugar al desarrollo del kit de deteccién del COVID-19. En co-
laboracion Carolina Carrillo, Luciana Larocca y Fabiana Sto-
lowicz, se logro el registro del mismo ante el ente regulador
ANMAT, siendo la empresa duefia de registro NEOKIT SAS,
conformada por los investigadores y el Laboratorio Pablo
Cassara, bajo la direccion técnica del Farm. Sergio Pallotto.

¢Como fue su primer acercamiento a la ANMAT?

El primer acercamiento al ANMAT fue, en realidad, a tra-
vés del registro realizado del kit de Chagas. En cuanto al
NEOKIT COVID-19, contamos con muestras provenientes
del Instituto de referencia, Instituto Malbran, para realizar
las pruebas de desempefio y la direccién técnica del Farm.
Sergio Pallotto y en el con la experiencia del Laboratorio
Pablo Cassara S.R.L., que nos permitié el registro de la em-
presa NEOKIT y del kit desarrollado.

¢En qué consiste la tecnologia empleada en este kit
particular?

El producto desarrollado, se trata de test de base mo-
lecular rapida, sensible, de bajo costo y sencilla de operar
para detectar el COVID-19, que no requiere de equipamien-
to complejo, por lo que puede ser utilizado en cualquier
centro de atencion primaria de la salud. El producto final es
un kit que esta permitiendo testear muestras de ARN puri-
ficado y obtener resultados en menos de 2 horas, con igual
o mayor sensibilidad que las técnicas actuales de RT-PCR.
El kit se basa en la deteccion molecular del virus median-
te la reacciéon de Loop-mediated isothermal amplification
(“LAMP") (Notomi T, Okayama H, Masubuchi H, Yonekawa T,
Watanabe K, Amino N, Hase T. Nucleic Acids Res. 2000 Jun
15;28(12):E63), adaptada y simplificada mediante la Plata-
forma de Amplificacién Molecular Isotérmica (AMI) (Institu-
to Nacional de la Propiedad Intelectual, Argentina. Solicitud
de Registro P190102073). El uso del kit es extremadamente
simple, pues:

* la reaccion sélo requiere de un tubo con la mezcla de
reactivos y la muestra;



Sergio Pallotto, Fabiana Stolowicz, Solange Cassard, Santiago Werbajh,
Carolina Carrillo, Adridn Vojnov, Luciana Larocca
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* el kit trae ya lista la mezcla de reactivos, que es estable
a 4°Cy evita la manipulacién de reactivos por separado;

* la temperatura de reaccién es constante (~64°C) y puede
usarse cualquier tipo de dispositivo térmico, como estu-
fa, bafio de agua o bloque seco;

* la VISUALIZACION ES POR VIRAJE DE COLOR ANTE UNA
PRUEBA POSITIVA para COVID-19 (violeta: negativo - azul:
positivo).

Ademas, el kit es estable a 4-8°C (prescindiendo de free-
zer).

¢El kit se encuentra comercializado actualmente?
¢Cudles son los préoximos objetivos respecto a este
desarrollo?

El kit NEOKIT COVID-19 se encuentra comercializado
y, hasta el mes de agosto, el suministro del mismo supe-
ré los 2.000 kits (100 determinaciones/kit), entre el sec-
tor publico y el sector privado, que incluye a la ciudad
de Buenos Aires (400), a la provincia de Salta (38) y a la
de Buenos Aires (800), ademas de otras provincias. Con
anterioridad, NEOKIT SAS dond 100 kits al Ministerio de

Resultados del Ensayo: azul positivo (a la izquierda) y violeta negativo (a la
derecha)

NEOKIT COVID-19
(presentacion actual)

Ciencia, Tecnologia e Innovacién (el MIN-
CyT solventd los costos de estos kits) y 50
kits al Gobierno Nacional. En el mes de
septiembre, tanto la producciéon como las
ventas se han expandido siendo de 250
kit por dia y abasteciendo a la Ciudad de
Buenos Aires, Provincia de Buenos Aires,
interior del pais y, de manera creciente al
sector privado. Como objetivo inmediato,
nos planteamos alcanzar la produccion de
10.000 kit mensuales que permita abaste-
cer las necesidades del sector publico y privado nacional y
exportar su remanente.

Para concluir, ;puede compartir alguna reflexiéon
sobre esta experiencia?

Como conclusion de esta experiencia podemos sefialar
que lo que esta ocurriendo con la pandemia COVID-19 su-
pera lo vivido hasta el momento, tanto para aquellos que
estamos activos trabajando como los que se encuentran en
aislamiento preventivo o cuarentena. El presente impuso
un acortamiento fenomenal en los desarrollos, tanto como
las vacunas, tratamiento o diagndstico de COVID-19. En
particular, nuestro producto debié ser desarrollado, valida-
do y escalado de su produccién practicamente de manera
simultanea. La experiencia nos indica lo importante de la
asociaciéon publico-privada y lo acertado que fue las poli-
ticas del MINCyT tomadas oportunamente, que permite
contar hoy con una empresa de base tecnologica, NEOKIT
SAS, con capacidades instaladas para el desarrollo de nue-
vos productos. m
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Asuntos regulatorios

Patentes de Froductos farmaceuticos: el
|

“Informe de

bertad de accion” (Freedom

To Operate) en el mercado farmacéutico

argentino

Informes de Libertad de Accién vs Informes de Patentabilidad

Si bien es muy comun que en el ambito académico se
solicite la realizacién de informes de patentabilidad para
determinar si un desarrollo podria ser considerado paten-
table, resulta cada vez mas necesario y frecuente que se
requiera la preparacién de informes de libertad de accion
(en inglés “Freedom to Operate Reports”). Estos dos tipos de
informes son muy diferentes, tanto en lo que refiere a sus
conclusiones como en el analisis que debe llevarse a cabo.

El Informe de Patentabilidad consiste en una busqueda
de antecedentes (patentes, publicaciones cientifico-técni-
cas, presentaciones a congresos, etc.) para poder deter-
minar si un desarrollo particular podria ser patentado. En
otras palabras y de manera general, su objetivo principal
seria analizar si un desarrollo determinado podria ser con-
siderado como novedoso e inventivo respecto de lo ya di-
vulgado.

En el ambito industrial o comercial, en cambio, se requie-
re del “Informe de Libertad de Accién” (“Freedom to Operate
Report”) el cual consiste en el asesoramiento prestado por
un especialista en patentes de invencion para analizar si
la comercializacién de un determinado producto infringi-
ria patentes de terceros en un determinado territorio. Esto
es asi, ya que la infraccién del derecho de patentes puede
llevar a que quien importe, exporte, fabrique, use o comer-
cialice un producto protegido por la patente de un terce-
ro, sufra diversas contingencias legales y dafios. De alli la
importancia de estudiar este tema en profundidad y con
precision.

Este segundo tipo de informes resulta de importancia
no sélo para el sector privado sino también, para el sector
publico. Esto se debe a que la existencia de patentes de ter-
ceros podria hacer que un desarrollo, aun cuando pudiera
ser patentado, no sea comerciable o bien que la potencial
implementacion del invento se encuentre limitada en un
determinado territorio.

Asi, a partir de los resultados de un Informe de Liber-
tad de Accion, se podria tomar la decisién de modificar
el desarrollo del producto o procedimiento para evitar la
infraccién a una patente de un tercero, abandonar o mo-
dificar los objetivos de negocio y de investigacién, acotar
los territorios a donde comercializar, decidir la compra de
derechos de licencia de patentes, negociar la concesion re-
ciproca de licencias, desarrollar alrededor de la patente del
tercero que potencialmente podria bloquear la comerciali-
zacion del desarrollo, etc.
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Licenciado Fabian Biali

Por ello, este tipo de analisis deberia realizarse tan pron-
to como sea posible en las etapas de planificacion de la in-
vestigacion y, dentro de lo posible, deberia actualizarse de
manera periddica.

Tabla |

Informes de Libertad de

iy Informe de Patentabilidad
Accién

Busqueda y anélisis del
alcance de las patentes
vigentes en un territorio
particular, para determinar
si la comercializacion de un
producto podria infringir
patentes de terceros en
ese territorio.

Busqueda y analisis exhausti-
vo de antecedentes (incluyen-
do todas las patentes, publi-
caciones cientifico-técnicas,
presentaciones a congresos,
divulgaciones en la web, etc.)
para determinar si un desa-
rrollo podria ser considerado
como novedoso e inventivo
respecto de lo ya divulgado
y, por lo tanto, si este seria
patentable.

Alcance temporal y territorial de las patentes

Para profundizar un poco mas en este tema, vale la pena
recordar algunos conceptos basicos acerca de las patentes
de invencion.

Una patente es un derecho exclusivo que concede el Es-
tado para la proteccion de una invencién y que proporcio-
na derechos exclusivos que permitiran impedir que terce-
ros la utilicen sin su consentimiento.

Este derecho excluyente en que consiste la patente se
concede por un periodo limitado de tiempo y es valido
Unicamente en el pais donde se ha pedido la proteccion
(principio de territorialidad). Por ejemplo, en Argentina, las
patentes se conceden con una vigencia de 20 afios, conta-
dos a partir de la fecha de presentacién de la solicitud y se
mantendran vigentes durante este periodo, siempre que
su titular pague las tasas anuales de mantenimiento.

Asi, si se deseara analizar la comercializacion de un me-
dicamento en nuestro pais, sin riesgo de infringir paten-
tes de terceros, deberia llevarse a cabo una busqueda de
patentes argentinas. Esto es, una patente concedida en
el extranjero no podria impedir la comercializacion de un
medicamento en nuestro pais. No obstante, si se deseara
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analizar la posibilidad de comercializar en un segundo pais
un medicamento elaborado en Argentina, deberian anali-
zarse tanto la publicacion de documentos de patentes ar-
gentinos como la de documentos de patentes vigentes en
el pais a exportar.

@ Fenix s.a.

Aulorizado por iz Direccion de CERTIFICADO /S0 8001
Produttos Velernarios de [a Red

PATENTES

SON TERRITORIALES, UNICAMENTE REPRESENTANTE EXCLUSIVO
TTENEN VIGENCIA EN EL PAIS EN EL
QUE SE OTORGAN. .
(] rwvusa labFfil
. Technologies l
GENERAL 20 A CONTAR DESDE
LA FECHA DE SU SOLICITUD.
— o
[ T
| | B
POR LO CENERAL, LAS v 49
S I 18 T o r K.A ;
PUBLICAN A LOS 18 MESES DE E
HABER SIDO PRESENTADAS. o
Viales Headspace y

HPLC, Membranas
filtrantes, Filtros para
Jeringa, accesorios
para cromatografia

REPRESENTANTE OFICIAL

El documento de patente y la determinacion

del alcance del derecho del titular de Ia MATERIAL MANEJODE DESCARTABLES DE BOTELLAS
VOLUMETRICO  LIQUIDOS LABORATORIO Y ACCESORIOS
patente
De manera general, el documento de patente esta com- 'PRODUETOS |DONEOS AL CONTACTO CON ALIMENTOS IS0 9001/14001
puesto, al menos, por una memoria descriptiva y una o va-
rias reivindicaciones. La memoria descriptiva consiste en
P DISTRIBUIDOR AUTORIZADO

un texto detallado, el cual incorpora una descripcién deta-
llada, clara y completa de la invencion. Ademas de la des-
cripcion, la memoria deberfa contener, al menos, ejemplos
de realizacién que permitan llevar a cabo la invencion. Por
otro lado, las reivindicaciones son las que, de acuerdo con
la Ley de Patentes Argentina, definen qué es lo que protege
una patente.

De acuerdo con la Ley de Patentes Argentina, el derecho
conferido por una patente estara determinado por la pri-
mera reivindicacién aprobada, la cual define la invencion y
delimita el alcance del derecho. Asi, la memoria descriptiva
servira para ayudar a poder interpretar las reivindicacio-
nes. IMPORTADOR , SOLICITE
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gar a duda, seria imprescindible poder determinar el alcan-
ce de lo reivindicado en dicha patente. S6lo de esa manera,
podria luego, llevando a cabo los estudios y analisis per-
tinentes sobre el producto potencialmente en infraccion,
determinar si este se encontraria dentro de su alcance.

DE ACUERDO CON LA LEY DE
PATENTES ARGENTINA, EL DERECHO
CONFER/DO POR UNA PATENTE
ESTARA DETERMINADO POR LA
PRIMERA REIVINDICACION

, LA CUAL DEFINE LA
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EL 0BJETO PARA EL QUE SE
SOLICITA LA
PROTECCION, DEBIENDO SER
CLARAS Y CONC/SAS. PODRAN SER
UNA O MAS ¥ DEBERAN,
FUNDARSE EN LA DESCRIPCION SIN
EXCEDERLA,

LA PRIMERA REIVINDICACION SE
REFERIRA AL OBJETO PRINCIPAL
DEBIENDO LAS
RESTANTES ESTAR SUBORDINADAS
A LA MISMA.
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Limites al derecho de patentes farmacéuticas
en Argentina y las Pautas para el examen de
su patentabilidad

En Argentina se encuentran plenamente vigentes las
“Pautas para el examen de patentabilidad de solicitudes de
patentes sobre invenciones quimico-farmacéuticas” apro-
badas en el afio 2012 mediante una resolucion conjunta
del Ministerio de Industria, Ministerio de Salud y el Ins-
tituto Nacional de la Propiedad Industrial (INPI). Estas
pautas brindan instrucciones acerca de las considera-
ciones que deberia tener en cuenta el INPI al examinar
solicitudes de patentes pertenecientes al drea quimico-
farmacéutica.

De acuerdo con estas pautas, en lo que refiere al examen
de solicitudes de patentes de medicamentos, el INPI consi-
dera, por ejemplo, que:

* El patentamiento de nuevas formas cristalinas (polimor-
fos) de compuestos conocidos no resulta admisible.

* Los enantiomeros y los diastereoisémeros de com-
puestos conocidos no son patentables aun cuando en
la solicitud se describan propiedades no divulgadas
anteriormente.
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Asuntos regulatorios

* La proteccion de las asi denominadas férmulas
“Markush™ debe quedar limitada a aquello que, a partir
de lo que se divulga en el documento de la solicitud de
patente, puede ser efectivamente reproducido por un
técnico en la materia y cuya aplicacion industrial surge
de manera indubitable de la descripcion aportada.

* Nuevas sales de principios activos conocidos, ésteres de
alcoholes conocidos, y otros derivados de sustancias co-
nocidas (tales como amidas y complejos) se consideran
como la misma sustancia ya conocida por el estado de la
técnica y, en consecuencia, no son patentables.

* Los metabolitos no son patentables separadamente del
principio activo del que derivan, aun cuando puedan te-
ner perfiles de seguridad y eficacia distintos de los de la
molécula madre.

e Por regla general, las nuevas formulaciones y composi-
ciones de activos conocidos, como asi también los pro-
cedimientos para su preparacion, se consideran obvios
teniendo en cuenta el arte previo, por lo que no serian
patentables.

* Las reivindicaciones de combinaciones de principios acti-
VoS previamente conocidos, en términos practicos, equi-
valen a reivindicaciones sobre tratamientos médicos,
cuya patentabilidad estd excluida.

* Los procedimientos de sintesis o manufactura que no
son por si mismos novedosos e inventivos se deben con-
siderar no patentables como tales, mas alla de que los
materiales de partida, los intermedios o el producto final
sean novedosos e inventivos.

* Las reivindicaciones de uso de un producto, incluyendo
una segunda indicacion médica (u otros usos médicos)
de compuestos conocidos no son admisibles.

El “Informe de Libertad de Accion” (Freedom to
Operate) en el mercado argentino

Cuando se analiza la posibilidad de comercializar un pro-
ducto en un territorio determinado, siempre resulta reco-
mendable llevar a cabo busquedas de informacién acerca
de las patentes concedidas o en tramite vigentes en dicho
territorio, y analizar si cabe considerar que un producto o
procedimiento infringe los derechos de otros titulares de
patentes. Al respecto, podria considerarse equivocada-
mente que, si se tuvieran en cuenta la pautas de patentabi-
lidad de patentes arriba mencionadas, el informe de liber-
tad de accion de patentes argentinas podria restringirse a
aquellos documentos de patentes en los que se pretenda
proteger especificamente al activo, obviando la posibilidad
que patentes secundarias se encuentren vigentes en Ar-
gentina. No obstante, esto no es asi, ya que aun cuando las
pautas de patentamiento podrian ser consideradas como
muy restrictivas, el INPI ha concedido patentes para inven-
ciones que, a primera vista, podrian ser consideradas como
excluidas de patentamiento por las pautas de patentabili-
dad del 2012.

Por ejemplo, aun en vigencia de las pautas arriba men-
cionadas, el INPI ha concedido patentes para procedimien-
tos de sintesis de activos farmacéuticos conocidos, aplica-



bles en escala industrial. También podria darse el caso de
patentes argentinas que hubieran sido presentadas con
anterioridad al afio 2012, es decir concedidas antes de la
aprobacién de las pautas de patentamiento, que todavia
se encuentren vigentes. Asi, aun cuando desde el 2012,
teniendo en cuenta las pautas de patentamiento arriba
mencionadas, el INPI no deberia haber concedido paten-
tes argentinas en las que se reivindiquen formulaciones,
polimorfos o enantiémeros de compuestos conocidos, es
posible que todavia se encuentren vigentes patentes ar-
gentinas que fueron concedidas antes de esa fecha.

Notas

* Una férmula o estructura de Markush es una represen-
tacién de la estructura quimica que se utiliza para indicar
un grupo de compuestos quimicos relacionados. Se utilizan
comunmente en textos de quimica y, en particular, en las
reivindicaciones de una patente. Las asi denominadas “for-
mulas Markush” podrian ser descritas como estructuras
quimicas genéricas, que pueden poseer multiples susti-
tuyentes quimicos unidos a un nucleo central, cubriendo
una gran variedad de compuestos con propiedades que,
a pesar de no haber sido probadas para todos los com-
puestos reivindicados, pueden ser inferidas para todo el
grupo. El nombre de las reivindicaciones de tipo Markush
tuvo su origen en una solicitud de patente presentada en

los Estados Unidos por un quimico hdngaro llamado Euge-
ne A. Markush. La importancia de las estructuras de tipo
Markush en materia de patentes radica en que, en una uni-
ca reivindicacién de patente, se puede describir una enor-
me cantidad de compuestos quimicos diferentes. m
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Gracias a una tecnologia innovadora se obtiene una
coloracion dmbar muy uniforme y ademas, muy
duradera y con una buena resistencia quimica.
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Ingenieria farmacéutica

World Class Manufacturing

Ing. Roberto Freijomil miembro del comité de expertos de Ingenieria Farmacéutica

La industria farmacéutica posee caracteristicas que, sin
lugar a dudas, la hacen unica, no solo por su misiéon empre-
sarial y social, sino por las estrictas condiciones que rodean
las distintas etapas de desarrollo y fabricacién a las que
debe ajustarse. Sin embargo, esta excepcionalidad impide
en ocasiones que los que participamos en ella desafiemos
los preconceptos arraigados en nuestra historia con el ob-
jetivo de mejorar nuestra operaciéon y procesos internos.
Cuando se presentan las herramientas de Manufactura de
Clase Mundial (WCM), en general la respuesta que se ob-
tiene es: “Nosotros somos diferentes, esa filosofia no va a
funcionar en nuestra industria”. A pesar de esta resistencia
inicial, los conceptos basicos deberian ser considerados y
aplicados en la industria farmacéutica. Este articulo trata
de brindar una introduccion a las técnicas de Manufactura
Clase Mundial, y algunos ejemplos de su aplicacion.

Dentro del amplio abanico de la WCM, encontramos distin-
tas practicas y metodologias que, aplicadas a nuestras opera-
ciones, pueden ayudarnos a mejorar y optimizar los procesos
productivos. La mds conocida y de la cual vamos a hablar hoy
es Lean Manufacturing. Solo por el hecho de nombrar algu-
nas mas, tenemos TOC -Teoria de las Restricciones-, que
pone foco en los stocks intermedios y en la minimizacion de
las colas y QRM -Manufactura de Respuesta Rapida-, que al
igual que Lean Manufacturing pone prioridad en la optimiza-
cion de los flujos de los procesos, pero haciendo mas hincapié
en el desarrollo de celdas de trabajo que incluyan la mayor
parte de los procesos y de esa forma reducir el lead time.

Lean Manufacturing

Lean Manufacturing es la denominacién que sintetiza
una filosofia de trabajo, la cual engloba un conjunto de
herramientas y conceptos utilizados durante muchos afios
en las industrias automotrices japonesas, principalmente
Toyota, lo que permitié a las empresas de ese pais ser unas
de las referentes a nivel mundial en eficiencia y calidad,
logrando competir y sobrepasar a cualquier otra empresa
del mundo. Esta filosofia de organizar el trabajo data de va-
rias décadas atras, aunque el nombre Lean Manufacturing
(LM) fue asignado a estas practicas en los afios 90 por aca-
démicos e ingenieros estadounidenses, como Liker, Juran
y Deming, quienes se dedicaron a analizar y tipificar estos
formatos de trabajo.

Calidad Kaizen

Estandares

Justin Time

Figura 1
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Las practicas industriales del Sistema de Produccion To-
yota datan desde los afios 30, cuando la industria japonesa
comenzd su auge. Japoén, al ser un pais con recursos y espa-
cios limitados para operar, y siendo en esa época todavia
un pais en vias de desarrollo, tuvo que apelar sin mucha
alternativa a las mejores practicas de trabajo con la me-
nor cantidad de recursos disponibles para competir a nivel
mundial. Al mismo tiempo, en las empresas de occidente,
el criterio para evaluar si una empresa era importante y su
funcionamiento era “eficiente” se basaba en los tamafios
de sus fabricas, de sus almacenes y en la cantidad de ma-
teriales producidos y almacenados. Empresas fisicamen-
te grandes y con grandes cantidades de todo eran vistas
como empresas de renombre. Sin embargo, este paradig-
ma fue puesto en jaque por la cultura oriental de trabajo,
la que desafio el concepto de tener mucho de todo con la
propuesta de tener lo justo y necesario de todo. La filosofia
de LM nace con la formulacién de los desperdicios. Esto
es, la identificacién de lo que esta de sobra en un sistema
de produccién y por ende genera ineficiencia a la hora de
operar de forma competitiva.

La identificaciéon de estos parametros es la que dio lugar
al origen de las primeras herramientas de la gestion LM,
donde el método mas conocido de todos fue el de Just In
Time, que conceptualmente es abastecer solo lo necesario,
en el momento necesario, en la cantidad necesaria y en el
lugar necesario. Esto permite poder trabajar con fabricas
mas pequefias, con menos recursos y con mayores nive-
les de rentabilidad, lo que dio comienzo a una revolucion
de las practicas de produccién que serian luego replicadas
a lo largo de todo el mundo. A nuestro entender, es cla-
ve destacar la necesidad que origin6 esta revolucion en la
operacion, ya que comprender la principal motivaciéon de
esta filosofia nos permitira asimilar en forma mucho mas
rapida y sencilla todos los instrumentos que se despliegan
dentro del marco de referencia.

Dentro de LM, absolutamente toda herramienta y linea-
miento surge a partir de la identificacién de un desperdicio.
Esto es, el reconocimiento de algo que no agrega valor, no
genera rentabilidad, y solo genera costos. Luego, se toma-
ran medidas para poder abordarlo, y estas medidas se iran
convirtiendo progresivamente en lo que hoy conocemos
como herramientas de trabajo de LM.

La premisa es hacer aquello que agrega valor, es decir,
aquello por lo que el cliente esta dispuesto a pagar. Al ser
una practica que busca la identificacion y eliminacién sis-
tematica de los desperdicios, toma su nombre de “produc-
cion esbelta”, ya que utiliza menos de todo en comparacion
con las metodologias tradicionales de produccion. Esto
propone un cambio de enfoque respecto de cémo se ges-
tionaban tradicionalmente las operaciones.

Las metodologias de gestién LM estructuran la organi-
zacion y los sistemas de fabricacion orientandolos hacia



. . la eliminacion sistematica, progresiva y constante de los
Forma tradicional - . .
desperdicios, es decir, de todo aquello que no se requiere

para poder funcionar y operar, mediante el despliegue de
Procesos complejos una gran cantidad de instrumentos de analisis, orientados

Trabajo en base a prondsticos especificamente a situaciones tipificadas. Entre las princi-

pales herramientas de LM listamos las siguientes:
Inventario excesivo

Produccién en grandes lotes
SMED

Heijunka

Tiempos de entrega largos

Calidad se inspecciona

Forma Lean

Procesos simples

Flexibilidad
Shojinka

Sugerencias
Soikofu

Estandarizacion

Gestién Visual
Trabajo en base a la demanda
Inventario, solo lo que se necesita

Tiempos de entrega mas cortos

La calidad se fabrica de punta a punta Kanban Jidoka

Figura 2 Figura 3
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La cualidad distintiva mas importante de LM, ademas
del uso de instrumentos especificos, es que funciona ple-
namente cuando se toma como una filosofia a lo largo de
toda la organizacion. Las herramientas son una consecuen-
cia directa de seguir las lineas de esta filosofia de trabajoy
de la vision de reducir aquello que no agrega valor, y darles
a los clientes aquello que realmente necesitan, en los ni-
veles de calidad que esperan recibir, en el momento en el
que lo esperan recibir, en la cantidad solicitada y en el lugar
esperado. Bajo este enfoque, lograremos nuestro objetivo
solo a través de la mejora continua e incansable de los pro-
cesos de trabajo de modo de satisfacer el mercado.

Esta caracteristica de centrar la mejora en los procesos es
otra de las distinciones LM y de la mejora continua. Si algo
no sale como se espera, debemos abordar el problema real
que lo genera y no culpar a la gente. Las practicas habi-
tuales proponen sanciones a quienes cometen un error o
encuentran un problema, lo que hace que habitualmente
se trabaje en un contexto de ocultamiento de lo que sale
mal, o de las anomalias de fabricacion. Esto solo castiga el
rendimiento de los sistemas y genera un contexto donde
la resolucién de los problemas y la mejora es muy dificil.

El enfoque debe estar necesariamente en los procesos,
analizando constantemente oportunidades de mejora,
encontrando problemas para poder resolverlos desde la
causa raiz y generando mejores procedimientos de trabajo
que aseguren la calidad del resultado. Esto es la filosofia
Lean Manufacturing. A fin de alcanzar los maximos niveles
de compromiso en la filosofia LM, esta debera ser adopta-
da por toda la organizacién, y contar con el indispensable
apoyo de la direccion de la empresa.

Las bases de la filosofia estan dadas por:

Orientacion Reducir las Reducir Mura

Figura 4

Orientacion al Cliente

Este concepto implica que todas las decisiones que se to-
men, todos los trabajos que se realicen y la forma en la que
se ejecuten, tendran que ser sobre la base de aquello que
el cliente debe recibir para ver satisfechas sus demandas.
Esto es lo que se conoce como la orientacién hacia la cali-
dady el valor, y no solamente hacia el cliente final.

La orientacion al cliente nos demanda que estudiemos
los requerimientos, expectativas y necesidades de los
clientes tanto internos como externos de la organizacién
para dirigir nuestras acciones a satisfacer estos objetivos.
Se comienza desde el cliente final, y luego se replica esta
metodologia aguas arriba a lo largo de la cadena de valor
integral, pasando por absolutamente todos los actores y
sectores intervinientes.

En el desarrollo de LM, no hay lugar para privilegios ni
beneficios sectoriales, la vocacién de servicio es la que
marca la diferencia y la que hace que cada decisién que
tomemos sea aquella que afecte favorablemente al paso

42 REVISTA SAFYBI  OCTUBRE 2020

Necesidades Metrl_cas de
calidad
Cada Accién que
realicemos influye
sobre las métricas
ono lo hara en
absoluto

Métricas de
+ costo

Expectativas

Métricas de

Requerimientos
entrega

Figura 5

siguiente en la cadena de valor, y que nos lleve a mejorar
continuamente los atributos de nuestros procesos de la
forma mas eficiente. Estos primeros pasos son increible-
mente importantes, ya que van a determinar finalmente
lo que el cliente valora recibir. Esta lectura nos permitira
contrastar ese pedido de valor contra las actividades que
se realizan internamente, para preguntarnos de forma
critica cuanto de lo que se trabaja actualmente esta bien
orientado y cuanto de lo que se hace no agrega valor ni es
estrictamente necesario para poder llegar a ese resultado
esperado.

Las actividades deben estar orientadas a satisfacer las
diferentes especificaciones internas que, sincronizadas,
toman importancia en el momento en que el cliente valo-
ra el producto, por lo que cada tarea interna debe estar
pensada, ejecutada y sujeta a parametros de cumplimiento
de calidad, costo y entrega, que en su conjunto conforman
la oferta de valor. De alli se puede distinguir que nuestra
actividad diaria estard compuesta por tareas que generan
rentabilidad y otras que solo agregan costo. Una tarea que
agrega valor es aquella que influye directamente sobre una
de las métricas de valor del cliente, a través de la trans-
formacion de materiales o informacién, en un producto de
mayor valor que lo que era previamente, y por lo que el
cliente estéa dispuesto a pagar.

Por otro lado, tareas que no agregan valor son aquellas
que consumen recursos de cualquier tipo, pero no influ-
yen en el cumplimiento de las métricas de valor del cliente,
solo agregan costo y no producen ninguna transformacion.
Dentro de esta categoria, existe una porciéon del trabajo
que no agrega valor, pero es fisicamente necesario que
se realice, como ser tareas de apoyo a las que si agregan
valor, lo cual no implica que puedan ser realizadas de cual-
quier modo. Como organizacién que desea desplegar las
funciones y la filosofia LM, debemos capacitar a todos los
empleados sobre lo que implica el valor y su importancia y
alentarlos a que sistematicamente encuentren actividades
que no lo agregan para poder disparar ciclos de mejora de
los procesos. Por mas que parezca simple, esto aporta un
nuevo enfoque a la mejoray al desarrollo de procesos mas
eficientes.

A continuacién, podemos observar un mapa de valor de
una operacién farmacéutica, donde se analiza la distribu-
cion de las actividades que aportan valor de aquellas que
no lo agregan.

Si expresamos numéricamente lo que representa este
mapa de valor, encontramos que tan solo el 20% del tiem-
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po se dedica a la realizacién de actividades de transforma-
cién que agregan valor al producto que el cliente reconoce,
mientras que durante el 80% de tiempo restante se reali-
zan actividades que no aportan absolutamente ningun tipo
de valor al producto terminado.

Los intentos de mejora tradicionales se han centrado en
como hacer mas rapidos o mejores los procesos de trans-
formacién, pero pocas veces se han centrado en los pro-
cesos que no agregan valor para poder disminuir el im-
pacto o importancia de estas actividades. Lo que plantea
LM es un cambio de paradigma. Los esfuerzos de mejora
se centran en la reduccion de las tareas que no agregan
valor, el resultado serda mucho mas significativo que si el
trabajo de mejora se efectla sobre las actividades que si
lo agregan. Para este fin es que surge la tipificacion de
desperdicios.

Los 7 Desperdicios o 7 Mudas

La identificacion de los desperdicios es, sin duda, el ma-
yor logro de la metodologia LM. Debemos trabajar para la
deteccion sistematica y constante de todos los desperdi-
cios en las diversas areas de la empresa para eliminarlos
y generar asi un aumento sustancial de la eficiencia. La eli-
minacién de desperdicios es un mecanismo que se da muy
rapidamente en la practica, ya que implica identificar aque-
llo que estamos haciendo ahora que no agrega valor para
dejar de hacerlo, es sencillo de implementar, de bajo costo
y de accién inmediata. Si bien existiran desperdicios que
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requeriran medidas mas refinadas para ser eliminados,
controlados, o minimizados, en la mayoria de los casos se
pueden alcanzar mejoras rapidas y sustanciosas bajo este
enfoque de trabajo. Encontramos los siguientes 7 desper-
dicios, a los que se le han agregado dos mas, considerando
la evolucién de las operaciones:

Sobreproduccion

Implica producir mas de lo que realmente se necesita
segun los niveles de demanda y procesamiento. Producir
de mas solo crea costos innecesarios y consume recursos
en productos que no son requeridos. Tal es el impacto de
este desperdicio que una de las modalidades de protesta
en Japdn es la sobreproduccion. En lugar de no trabajar, se
trabaja de mas generando desperdicios, sabiendo el perjui-
cio econémico que esto genera.

Inventario

La existencia del inventario es uno de los desperdi-
cios mas importantes, el solo hecho de que un producto
se encuentre estacionado en algin punto de la cadena
cuenta como capital inmovilizado, ya que no se le esta
realizando absolutamente ningln proceso de transfor-
macién. Desde el punto de vista de una empresa de ma-
nufactura, no solo el cliente no nos paga por la cantidad
de inventario que tenemos o por tener inventario, sino
que la propia tenencia y generacién de inventario origina
costos de almacenamiento y de necesidad de manipula-
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cion de materiales. En muchas situaciones el inventario
cumple con funciones estratégicas de negocio, pero es,
desde su concepcion y evaluacién LM, un desperdicio.
Las empresas deben buscar el mejor funcionamiento con
un nivel de inventario dado y tomar acciones de mejora
tendientes a operar con cantidades cada vez menores de
inventario. La reduccién de costos y capital inmovilizado
que se puede alcanzar disminuyendo el inventario puede
llegar a niveles muy importantes y suma mejores ges-
tiones en los almacenes de materias primas, productos
intermedios y producto terminado. Su reduccién logra
bajar costos, disminuir el gasto de recursos, reducir el
capital inmovilizado y acelerar los ciclos de recuperacion
del dinero invertido.

Sobreprocesamiento

Este desperdicio estad directamente relacionado con la
definicién de las métricas de calidad que los procesos de-
ben cumplir. Especificaciones que sean mas exigentes de lo
que la normativa exige y el mercado espera recibir generan
grandes costos en los procesos que no se le pueden im-
putar al precio, ya que el cliente no estara dispuesto a pa-
gar por ese excedente. Se causa de esta forma un conflicto
con el mercado por la inversién en producto no retribuida
como se esperaba, y se pierden asi margenes de rentabili-

Ingenieria farmacéutica

dad. Es importante que los procesos se encuentren siem-
pre alineados en la justa medida de calidad que es exigida
por la autoridad y que el mercado espera recibir.

Demoras

Este desperdicio esta representado por el tiempo que los
productos, la informacién o las personas se encuentran de-
tenidos sin cumplir funciones de agregado de valor, mien-
tras se espera que suceda algo que habilite la continuacion
del proceso.

Transporte

Nuevamente, desde la perspectiva de una empresa de
manufactura, el transporte de los productos de un lugar
a otro no agrega absolutamente ningun valor, y cualquier
exceso respecto del minimo indispensable de transporte
agrega un excedente de costos al producto que no se re-
cupera. El cliente no nos paga para que su producto sea
transportado indiscriminadamente, el cliente nos paga por
servicio, eficiencia y para que la oferta de valor satisfaga
sus deseos y necesidades.

Movimientos

Este desperdicio esta asociado a la ejecucion de las ta-
reas por parte de los operarios. Conceptualmente, desde
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LM, cada vez que un operario se mueve no esta agregando
valor. Desde el momento del disefio de los procesos y los
puestos de trabajo, debemos minimizar absolutamente to-
dos los movimientos que se realicen, ya sea buscando he-
rramientas, materiales o insumos. Todo lo necesario para
trabajar debe estar ubicado estratégicamente al alcance
del operario y con trayectos minimos de recorrido, siempre
cuidando la ergonomia del puesto.

Retrabajos

Este desperdicio representa una métrica de las fallas en
alcanzar los estandares de calidad de cada una de las di-
ferentes operaciones de transformacion. Cada vez que se
produce un producto no conforme, debemos incurrir en
costos extras para poder retrabajarlo o desecharlo. Ade-
mas, se perdi6 el tiempo completo de realizaciéon de una
unidad buena y el tiempo necesario para poder movilizar
el material y gestionar su inclusién nuevamente.

Intelecto

Este nuevo desperdicio se refiere a la no utilizacion de la
capacidad intelectual del personal disponible de la empre-
sa. Esto implica que las capacidades del personal no son ni
reconocidas ni desarrolladas, lo que genera grandes pérdi-
das potenciales en la gestion.

Medioambiental

Debemos analizar cdmo nuestras operaciones afectan el
medio ambiente. Los recursos naturales son cada vez mas
limitados y debemos revisar y desarrollar practicas que
reduzcan los residuos, al igual que promuevan el consu-
mo eficiente de recursos naturales como agua y energia.
La capacitacién y concienciacion debera llegar a todos los
miembros de la empresa.

Mura y Muri

En la filosofia LM, ademas de los desperdicios o Mudas,
encontramos que debemos regular lo que se conoce como
variaciones 0 Mura y Muri. Explicaremos brevemente.

Mura — Variacion:

Cada vez que el flujo de producto en el trabajo de un
operario se interrumpe, de forma imprevista o en el pro-
grama de produccién, existe Mura. También se aplica a la
variacién en la calidad de los bienes y servicios.

Muri — Sobrecarga:

Muri significa condiciones extenuantes, tanto para ope-
rarios como para maquinas y procesos de trabajo. Por
ejemplo, si un nuevo empleado es asignado al puesto de
una persona experimentada, no podra trabajar al ritmo es-
perado y cometerd errores, lo que generard Muda.

Mejora Continua Kaizen

Kaizen es la parte de la filosofia LM que nos marca el ca-
mino de la mejora continua. Kaizen se traduce como Cam-
bio (Kai) Bueno (Zen), que, llevado a un lenguaje corriente,
se puede traducir como mejora continua.

KAI ZEN
& =i
Change for Good

La mejora continua no es una declaracién ni un acto
aislado, sino que representa la busqueda permanente de
mejorar en todos los procesos de la organizacion, elimi-
nando desperdicios y tareas que no agregan valor. Este
habito marca una de las filosofias mas importantes den-
tro de la cultura LM y le da su perfil caracteristico de evo-
lucion constante.

A diferencia de los grandes cambios que generan las
obras e inversiones o la incorporaciéon de nuevos recursos
que demandan un proceso de readaptacién, el kaizen pro-
pone mejoras de tipo incremental, sutiles, poco dramati-
cas, dinamicas, de bajo costo y bajo riesgo. Los cambios
bajo gestion kaizen son pequefios pero progresivos. Bus-
can mejorar los parametros de las operaciones y de eficien-
cia todos los dias, en todos los sectores con la participacién
de todo el personal.

_—
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Ingenieria farmacéutica

Practicas WCM en la industria farmacéutica

Si deseamos evaluar la eficiencia de los procesos de la
industria farmacéutica local comparada con empresas de
procesos y envergadura similar de clase mundial, nos en-
contramos, por un lado, con la falta de una armonizacion
de indicadores y métricas de referencia para llevar a cabo
un correcto benchmarking y, por otro lado, con la ausen-
cia de mediciones locales u organismos que integren esta
preocupacion en el ambito nacional. Quedan exceptuadas
las filiales locales de empresas multinacionales que habi-
tualmente cuentan con una jerarquia de métricas genera-
das en sus casas matrices y que les permiten evaluar su
rendimiento.

Para ejemplificar el tema, tomaremos como referencia
los valores encontrados en una encuesta realizada en la in-
dustria farmacéutica de Europa.

La rotacién de inventario anual es un indicador que nos
sefiala la eficiencia en el uso de los bienes disponibles para
fabricacién. El objetivo de maxima de una industria de cla-
se mundial apunta a un valor de 100, mientras que, en la
media de la industria farmacéutica europea de los Ultimos
afios, este valor oscila entre 5y 20.

El tiempo medio de cambio de formato en una industria
WCM debe demorar 5 minutos, mientras que en las em-
presas farmacéuticas de Europa, este tiempo puede oscilar
entre 60 y 480 minutos.

En cuanto a los rechazos por problemas de calidad en
fabricacién, es decir antes de los controles de calidad de
liberacién final al mercado, el objetivo de un sistema con-
solidado WCM es de 200 rechazos por millén de unidades
producidas, mientras que en los estudios de empresas
farmacéuticas europeas arroja valores de entre 1.000 y
40.000 unidades defectuosas por cada millon de unidades
salidas de la linea de fabricacion.

Como se observa, hay varios aspectos en los cuales es
posible aplicar herramientas de mejora para elevar los
estandares de eficiencia y aprovechamiento de capital y
recursos en la industria farmacéutica. Como no hay férmu-
las Unicas y generales, se debera trabajar en extender las
metodologias LM, manteniendo a resguardo las caracteris-
ticas propias de nuestra industria. A continuacion, desarro-
llaremos algunos ejes.

Tiempos de cambio de formato y limpieza

Sabemos que a medida que las lineas de acondiciona-
miento incrementan el grado de complejidad adaptando-
se a nuevas presentaciones y nuevos materiales, también
aumenta el tiempo de cambio de formato entre distintos
productos. Simultdaneamente, la velocidad efectiva de las
lineas de fabricacion aumenta, pero los requerimientos del
mercado se vuelven mas especificos y personalizados, re-
duciendo el tamafio de los lotes productivos. Por ende, el
tiempo necesario para terminar un lote disminuye respec-
to de las campafas del pasado. Todo esto conduce a un
incremento de los tiempos improductivos de las lineas de
acondicionamiento final, frente a los tiempos productivos.

Si se encara un estudio de las actividades y tiempos
involucrados en la tarea de cambio de formato y limpie-
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za, se pueden obtener ahorros significativos. Algunas
de las actividades en las que se puede mejorar son las
siguientes:

Adelantar todas aquellas tareas que pueden ejecutarse
anticipadamente fuera de la linea productiva, mientras
esta aun se encuentra procesando el producto anterior.

Organizar el set de herramientas necesario para el cambio
de formato, de modo tal que visualmente sea facil de iden-
tificar y se encuentre al alcance de la mano del operador.

Asignar y estandarizar las tareas de cada una de las per-
sonas involucradas en el cambio de formato, organizan-
dolas para que se ejecuten en forma paralela y no como
actividades en serie.

Efectuar los ajustes, duplicaciones y modificaciones a las
piezas de formato para aumentar la velocidad del cambio
y puesta en régimen.

Por otro lado, ya fuera del area de trabajo propiamente
dicha, se puede mejorar en:

Racionalizar los estuches, blisters, y demas envases en
términos de tamafo y materiales, de forma tal de reducir la
cantidad de cambios importantes de piezas de maquinas.

Estudiar el planeamiento y programacién de la linea, de
forma tal de reducir la necesidad de cambios de formato.

Con la ejecucion de un plan con estas sencillas tareas
se puede reducir el tiempo requerido para un cambio de
formato de una linea de fabricacion en valores cercanos al
40% respecto de lo previamente establecido.

Estudio de materiales y su impacto en las lineas de
fabricacién

La unidad farmacéutica terminada esta compuesta por
una variedad y cantidad importante de materiales. Por
ejemplo, imaginemos una linea de fabricacién de suspen-
siones, tendremos el frasco, la tapa, la etiqueta, el prospec-
to, la cuchara, el estuche, la caja. Si, ademds, poseemos mu-
chas variantes para cada uno de los materiales, el impacto
de los tiempos improductivos generados por los ajustes
requeridos para cada material y su variante sera critico en
la disponibilidad de esa linea de fabricacién. Es importante
estudiar detenidamente si estas variaciones son demanda-
das por el cliente o vienen arrastradas por la historia, mas
que por el mercado. En la mayoria de los casos, el cliente
no aprecia muchas de estas diferenciaciones de materia-
les. La eliminacién de estas diferencias trae un ahorro sig-
nificativo, no solo en los tiempos de cambios de formato,
sino también en el nimero de especificaciones que deben
generarse y actualizarse, el nimero de controles que de-
ben realizarse y los stocks que se deben mantener.

Por otro lado, es importante que las especificaciones de
materiales estén alineadas con los requisitos técnicos de
las lineas de fabricacion, ademas de cumplir los requisitos
de desarrollo y estabilidad. Cuando revisamos los pliegos
de calidad de la recepcién de un material, observamos diez
0 mas parametros a controlar segun las especificaciones.
Habitualmente, la variacion de solo tres o cuatro de estos
parametros son criticos en el desempefio de la maquina
de fabricacién. Debemos asegurar que los mismos sean los
correctos y que no se ha obviado una variable con efecto
en el rendimiento de la linea productiva.



Flujo de producto

Como vimos anteriormente, uno de los factores que
reducen la eficiencia en la fabricacién de un producto es
el tiempo de inactividad y los niveles de inventario que se
establecen entre las distintas etapas de produccién. Por
ejemplo, el almacenamiento de granulado, previo al table-
teado, o el almacenamiento de los comprimidos, previo a la
etapa de acondicionamiento y estuchado.

Si bien las lineas de fabricacion de la industria automotriz
son un ejemplo extremo del flujo continuo de producto,
sin duda es el objetivo al que debe apuntar toda manufac-
tura WCM. En nuestro caso, un buen ejemplo de mejora
en ese aspecto son las lineas de acondicionamiento que
favorecen la integracién de blisteras, impresion in line de
aluminio, estuchadoras, finales de linea y consolidacion de
pallets. La mayor cantidad de procesos que pueden correr
en una forma integrada, representa menores tiempos de
inactividad e inventario en transito.

Flexibilidad y polifuncionalidad

En términos generales, cuanto mayor es la restriccion
existente en las tareas que pueden desempeniar los técni-
cos de una planta, mayor sera la oportunidad de incremen-
tar el tiempo improductivo de la misma. La polifuncionali-
dad de los empleados puede ser una excelente oportuni-
dad para reducir estos tiempos. Imaginemos que el cambio
de formato debe ejecutarlo exclusivamente el mecanico

del sector, y durante esta tarea es llamado para atender un
imprevisto en otra maquina o si durante un trabajo meca-
nico en una bomba, se debe llamar a la gente de logistica
para trasladarla. Estas practicas no hacen mas que reducir
la eficiencia y rentabilidad de la empresa. Estas oportuni-
dades de mejora deben evaluarse bajo la éptica de LM y
reducir su impacto negativo en el proceso. Obviamente se
entiende que hay tareas especificas que deben ser realiza-
das por personal idéneo y capacitado para ello. Pero hay
un sinnumero de actividades que pueden ser realizadas
por personas con diferentes entrenamientos.

El concepto LM se puede resumir como: la tarea debe ser
ejecutada por la persona disponible y a menor distancia que
se encuentre adecuadamente entrenada para realizarla.

Conclusion

Es importante resaltar en este ultimo parrafo que la
aplicacion de un programa de mejora en las empresas
tiene fecha de inicio, pero nunca fecha de finalizacion, ya
que los desafios para avanzar en la integracion de los pro-
cesos de fabricacion en planta, y en toda la organizacién,
se veran siempre desafiados por el contexto externo que
se mueve en el mismo sentido de optimizaciéon. Como re-
saltamos en varias partes del articulo, al tratarse de un
cambio de cultura en la empresa, una vez arraigada, resul-
tara ser la Unica forma en que pensaremos y disefiaremos
nuestras operaciones. |
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Ingenieria farmacéutica

Comité de Expertos de Ingenieria Farmaceéutica

Desde la creacion del Comité de Expertos de Tecnologia
Farmacéutica, Safybi ha brindado numerosas actividades de
capacitacion y ha desarrollado contenidos vinculados con
aspectos tecnolégicos que se aplican en la produccion far-
macéutica. Ademas de los cursos y talleres organizados, este
Comité ha coordinado su area tematica en los congresos y
ha generado articulos para la Revista. Dada la amplitud de
esta area, resultaba complejo abarcarla desde un solo grupo
de trabajo. Por este motivo, oportunamente, la Comisién Di-
rectiva propuso a dicho comité potenciar el aporte de Safybi
en el drea de tecnologia, procesos e instalaciones dedicados
a la produccion farmacéutica, con el objetivo de responder a
la creciente demanda de los profesionales y de la industria.

Asi, a fines de 2019, se formaron tres grupos de trabajo
vinculados con estos contenidos: uno dedicado a Tecnologia
Farmacéutica aplicada a Formas No Estériles, otro a Tecno-
logia Farmacéutica aplicada a Formas Estériles y otro a Inge-

nieria Farmacéutica. Este Ultimo comité comenz6 a trabajar

en diciembre de ese afio y cuenta ya con un grupo de farma-

céuticos e ingenieros de gran experiencia. Se ha definido el

ambito de trabajo del comité como: “toda rama del conoci-

miento técnico y cientifico que incluye, aunque no se limita,

a la ingenieria mecanica, quimica, eléctrica, electrdnica, la

arquitectura, la quimica y la farmacia, y que se enfoque en

el desarrollo y la aplicacién de soluciones tecnolégicas para

el control y la produccién farmacéutica, observando el cum-

plimiento de las buenas practicas de fabricacion vigentes".
Sobre esta base, se han propuesto, inicialmente, los si-

guientes ejes tematicos de trabajo:

+ Disefio de plantas farmacéuticas.

+ Sistemas de HVAC para la industria farmacéutica.

*+ Produccién de agua para uso farmacéutico.

+ Servicios industriales de aire comprimido, vapor, vacio y
otros.

« Automatizacion de procesos y siste-
mas industriales.

& Asco

Laboratorio de Control S.A.

NUESTROS SERVICIOS

* Espectrofotometria de Absorcion
Atomica

e Espectrofotometria Infrarroja

* Microbiologia

= Ensayos Fisicoquimicos

 Analisis por Cromatografia Liquida
(IR-DAD-UV-FL-COND)

e Desarrollo y Validaciones de

técnicas analiticas

Gluten)

SERVICIO DE RETIRO
DE MUESTRAS EN
C.ABA YGRANBS. AS."

*Consultar por monto minimo

HABILITACIONES

CERTIFICACIONES f;%

NUEVO EQUIPO

ICP-0ES

PRECIO PROMOCIONAL

» Analisis de efluentes

e Cromatografia gaseosa
(Detectores FID, pDCE, DCT)

e Tamaio de Particula (Difraccion
Laser - Microscopia)

= Ensayos Mét. Elisa (Micotoxinas -

* Analisis de agua (Fisicoguimico y
Microbiologico S/ Ley - CAA)

TRABAJAMOS PARA LA INDUSTRIA FARMAGEUTICA,
ALIMENTICIA, COSMETICA Y MEDIO AMBIENTE

150 9001:2015

* Buenas Practicas de Ingenieria.

+ Disefio de equipos farmacéuticos.

* Disefio de URS.

* Mantenimiento en la industria far-
macéutica.

* Calibracién y calificacién en la indus-
tria farmacéutica.

* Reingenieria de procesos y Lean Ma-
nufacturing.

+ Evaluacion de la eficiencia produc-
tiva.

* Analisis de capacidad de planta.

+ Planeamiento de la produccién.

* Industria 4.0.

* Disefio de equipos antiexplosivos.

+ Escalado de procesos

* Disefio de Experimentos

Actualmente, se esta trabajando
activamente en un programa de capa-

[
I% citacion que incluye cursos y talleres,
mear material para la difusion a través de la
(Disp. N°0688)

Tte. Gral. Guido 1095 (1708) Moron » Bs. As.
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= Distribucion de Productos Medicos
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Capacitaciones

Material de empaque

Informamos cuales seran las capacitaciones organizadas por el Comité
de Expertos de Materiales de Empaque para lo que resta del afio 2020.

Embalaje de Transporte del Envase
Farmacéutico. Desarrollo y Evaluacién en
Funcién de la Cadena de Distribucién

FECHA Y HORARIO: 26 de octubre 2020 | 18:00 - 21:00

Normalmente al momento de desarrollar y eva-
: luar los envases
y embalajes, se
tiene en cuenta
la  preservacion
del producto y los
requerimientos
de la autoridad
regulatoria,  sin
embargo, pocas
veces se tiene la

debida consideracién de las condiciones y la logistica
de distribucion.

El objetivo de este curso es mostrar las diferentes
variables de la distribucion fisica que hay que tener en
cuenta en el desarrollo y evaluaciéon de los envases,
embalajes y cargas paletizadas, los diversos materia-
les y elementos de proteccion, los ensayos y normativa
de referencia para una correcta evaluacion, y el equi-
pamiento y la metodologia para conocer la cadena de
distribucion.

Mas informacion:
http://www.safybi.info/eventos/072901

Envases de vidrio de aplicacién
farmacéutica

FECHA Y HORARIO: 10 y 17 de noviembre 2020
18:00 - 21:00

Las buenas practicas de manipulacion del vidrio son
esenciales para asegurar el rendimiento de los enva-
ses. Se presentara informacién sobre los fundamentos
del vidrio y sus propiedades, se expondran los prin-
cipios basicos de inspeccion del vidrio, informacién
adicional sobre la rotura de vidrios, incluyendo una
descripcion general del analisis de fracturas.

Ademas, se expondran las etapas de proceso en la
fabricacién de envases de vidrios y sus caracteristicas
técnicas, sus controles y los diferentes tipos de enva-
ses utilizados en el mercado farmacéutico como ser
viales, ampollas, etc.

Mas informacioén:
http://www.safybi.info/eventos/073201

e

Blisteras con sistema de Sellado Plano vs.
Rotativo

FECHA Y HORARIO: 1 y 2 de diciembre 2020 | 18:00 a
21:00

El objetivo de este curso es otorgar las herramien-
tas técnicas y el conocimiento necesario que ayuden
a comprender ambos procesos de sellado plano y
rotativo, desde el punto de vista de los materiales de
empaque, aluminio y polimeros formables, y desde el
punto de vista de los equipos de envasamiento maqui-
nas blisteras. Ademds, generar criterio que asistan en
la toma de decision de cudl sistema podria adaptarse
mejor a las necesidades propias.
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Nueva modalidad de Capacitacion:

Material de empaque

Encuentro Técnico con el Comité de Expertos
en Materiales de Empaque Farmacéutico

Cuando meses atras
propusimos a la Mesa
de Comisién Directiva
de SAFYBI esta novedosa
actividad, tuvimos de in-
mediato muy buenos co-
mentarios y un total apo-
yo para seguir adelante
y dar forma completa
a esta nueva propues-
ta. En conjunto, surgie-
ron ideas que se fueron
perfeccionando  desde
el titulo de la actividad
hasta su modalidad y
contenidos. El objetivo
era disefiar una actividad
de capacitacion gratuita,
participativa y orientada a las necesidades de la comunidad
Safybi. El nombre qued6 definido como “Encuentro Técnico
con el Comité de Expertos en Materiales de Empaque”.

La composicién en nuestro Comité de Materiales de Em-
paques es muy plural, algunos de quienes lo integramos
trabajamos en compafiias proveedoras de la industria far-
macéutica, otros en Laboratorios Farmacéuticos y también
nos enriquecen colegas del INTI.

Por lo anterior y por la diversidad de contactos que tene-
mos en el campo de la Industria Farmacéutica local y regio-
nal varios de nosotros percibimos la necesidad de colegas
del sector que requerian a menudo asesoramiento técnico
especifico en temas de materiales de empaque, ya sea en
procesos, normativas, controles y especificaciones.

Desde esta necesidad percibida surgio la idea de reali-
zar estos encuentros técnicos de modo de tener un mayor
acercamiento con nuestros colegas profesionales, donde
cada participante pudiera acudir a consultarnos sus dudas,
a hacer preguntas y a repreguntar sin el marco de un te-
mario predefinido por nosotros. Siempre y cuando se inclu-
yeran tépicos que competen a nuestro Comité, propusimos
la inscripcion y la recepcion de consultas concretas segun
las necesidades o inquietudes de quienes se inscribieran.
Solo les pedimos un tiempo para elaborar el material y el
contenido de cada consulta de forma apropiada.

Por la realidad que definen estos tiempos de cuarentena
debimos proponer el encuentro en forma virtual porque
como todos sabemos no hay otra opcion, pero esperamos
a futuro poder realizarlo en modalidad mixta, o sea tanto

Redacté: Ing. Guillermo Sessa
Revisé: Ing. Alberto Esteban Alvarez

virtual como presencial
ya sea para los partici-
pantes como para los in-
tegrantes del Comité. Lo
primordial para nosotros
en esta nueva modalidad
es lograr cubrir todas las
necesidades del partici-
pante y por ello busca-
mos que sea flexible tan-
to para los que concurren
con sus dudas como para
los que exponemos. Esto
asegurara siempre que
todos o la gran mayoria
de los integrantes del Co-
mité estemos disponibles
y de tal forma que los te-
mas sean totalmente cubiertos y desarrollados conceptual-
mente desde todos los puntos de vista.

Nuestra primera experiencia fue llevada a cabo el 6 de
Agosto préoximo pasado, donde realizamos el primer En-
cuentro Técnico de forma abierta y gratuita como nueva
modalidad para los socios de SAFYBI. La propuesta era
clara: cada asistente debia plantear preguntas anticipada-
mente para que el comité responda el dia de la exposicion.

Los temas para realizar las consultas estuvieron dentro
del mismo marco que encierra nuestra especialidad de Ma-
terial de Empaque Farmacéutico, los mismos cubrieron los
siguientes puntos:

+ Aluminios blister

+ Materiales para pouches, sobres, évulos y supositorios
+ Materiales formables para blister

+ Frascos de plastico y vidrio

+ Estuchesy prospectos

* Procesos y sus controles:

- Blisteado y estuchado

- Llenado de liquidos, semisélidos, évulos y supositorios

- Etiquetado
+ Control de Calidad de Envases y Materiales de Empaque
+ Sistema de producto, envase.

El panel de expositores fue integrado por los siguientes
disertantes del Comité: Farm. Maria Gisela Bologna, Ing.
Guillermo Sessa, Ing. Alberto Esteban Alvarez, Ing. Jorge
Avellaneda, Ing. Pablo Maiorana, Farm. Matias Ménaco, Ing.
Horacio Nieco e Ing. Roxana Palazzo.

El Encuentro Técnico fue propuesto para diferentes areas
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de la Industria Farmacéutica que pensamos podrian estar
interesados en esta vasta cantidad de temas, por lo que fue
promocionado para Ingenieria de Empaque, Desarrollo de
Producto, Desarrollo Galénico, Logistica, Aseguramiento de
la Calidad, Control de Calidad, Operaciones y Produccién.
Hoy podemos decir con mucho orgullo que tuvimos una
rica experiencia, una amplia convocatoria y lo que mas nos
sorprendi6 fue que las preguntas abarcaron casi todo el
temario inicialmente propuesto, lo cual permitié que to-
dos los integrantes del Comité tengamos la posibilidad de
exponer e intercambiar ideas con los asistentes. De esta
formay luego de procesar las consultas previas, se decidié
dividir y organizar el Encuentro en estos tres temas princi-
pales:
1) Foil de Aluminio, Pouches y Films Termoformables
2) Frascos de Vidrio y de Plastico
3) Estuches y Prospectos

A continuacién, un breve resumen de los temas que se
trataron ese dia:

Aplicacién de alupol para évulos, determinacion de mi-
croperforaciones, variables de proceso y ensayos del foil
de alu alu.

@SAFYBI

Solucidn propuesta para microperforaciones

1) Buscar al mado de falla, Numerar las bocas y evaluar siel
probiema estidempre en o misma lugar,

1 2 3 4

Ventajas comparativas del film de PVC respecto del film
de PVC/PVDC, permeabilidad a la humedad, posibilidad de
perforaciones de los films en el proceso de acondicionado
de blisters, especificaciones técnicas de las [aminas.

Ensayos de presencia de sustancias organicas en enva-
ses de vidrio, ensayos de resistencia hidrolitica, roscado de
las tapas de envases, ensayos de la USP a realizarse en ta-
pones elastoméricos.

Ensayos de gramaje de los estuches y prospectos, mé-
todos para identificar la rigidez del carton y el sentido de
fibra. Posicion del troquel de corte en el estuche de blisters
recomendaciones al respecto.

Mas alla del detalle y la diversidad de temas técnicos
abarcados ese dia en el Encuentro, resaltamos la impor-
tancia de la presencia de todos los integrantes del Comité,
lo cual permitié que cada tdpico expuesto y discutido haya
podido ser revisado desde diferentes angulos, enriquecien-
do asi ampliamente el contenido.

En resumen, los conceptos y temas tratados fueron ex-
puestos desde el punto de vista del proveedor del insumo,
asi como también desde quienes los utilizan, procesan y
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controlan, realmente la riqueza de conocimiento tanto de
los expositores como del auditorio logré que todos los te-
mas hayan sido profundamente analizados desde diferen-
tes perspectivas.

Otro de los puntos destacables y que todos nosotros
apreciamos realmente fue la muy buena participacion de
varios de los asistentes lo que generd un ida y vuelta que
jamas se podria haber logrado en un Curso Técnico habi-
tual que suele ocurrir practicamente en un solo sentido:
desde el expositor hacia el auditorio. En estas circunstan-
cias de Encuentro abierto la posibilidad de discusién de
conocimientos y de intercambio de ideas y experiencias
estuvo a la orden del dia y creemos que esta es la cualidad
por excelencia que hace que esta novedosa modalidad sea
una propuesta diferente e imprescindible.

En este sentido ya estamos planeando, bajo el marco de
nuestra institucion SAFYBI, volver a repetir la propuesta el
afio préximo convencidos en que cada Encuentro Técnico
seguramente tendra diferentes y nuevas inquietudes, con-
siderando que la agenda es disefiada por las mismas con-
sultas y preguntas de los participantes.

No queremos dejar de mencionar la muy buena expe-
riencia de retroalimentacién que recibimos internamente
de parte de la Comision Directiva de SAFYBI y de nuestros
colegas de otros Comités de Expertos, quienes ya estan es-
tudiando esta novedosa y diferente modalidad que permite
llegar de forma mas cercana a los asociados y colegas de
la Industria Farmacéutica. Es por eso que estamos interna-
mente compartiendo nuestra rica experiencia con otros Co-
mités quienes ya nos han expresado gran interés en realizar
encuentros técnicos similares, esperemos que en un futuro
podamos ampliar esta propuesta diferente y exclusiva de
SAFYBI de tal forma de abarcar mas temas de interés. m
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Programa de Especializacidon de
Packaging Farmacéutico - 2021

INSTITUTO ARGENTING
DEL ENVASE

@SAFYBI

ASOCIACION ARGENTINA DE FARMACIA
Y BIOQUIMICA INDUSTRIAL

SAFyBI y el Comité de Expertos de Material de Empaque,
conjuntamente con el Instituto Argentino del Envase, tie-
nen la satisfaccién de anunciar el Programa de Especializa-
cién de Packaging Farmacéutico a dictarse el proximo afio.

El contenido del Programa fue disefiado para cubrir todos
los tipos de materiales de empaque utilizados en la Industria
Farmacéutica y Cosmética, desde diferentes enfoques tales
como: la fabricacién de insumos, principales caracteristicas,
cdmo se especifican, normativas y ademas todo lo pertinen-
te a los procesos en los que se los emplean, en ese sentido
se expondra acerca de los equipamientos, variables y con-
troles de proceso y resolucion de problemas de produccion.

La riqueza de este curso esta basada en la excelencia
de sus disertantes los cuales pertenecen a areas muy va-
riadas, como ser Organismos e Instituciones dedicadas a
diferentes materiales, staff de Laboratorios Farmacéuticos,
Fabricantes de Equipos y Proveedores de Materiales de
Empaque de la Industria Farmacéutica.

Esta gran diversidad de temas y disertantes hace posible
que este Programa sea de interés para una amplia gama

Programa de Especializacion de Packaging Farmacéutico

Modulos y temario

de sectores de la industria tales como Ingenieria Industrial,
Disefio de Empaque, Desarrollo de Producto, Desarrollo
Galénico, Aseguramiento de la Calidad, Control de Calidad,
Operaciones, Produccion, Acondicionamiento de Envase
Primario, Mantenimiento, Logistica, Abastecimiento.

Coordinacioén

Comité de Expertos de Materiales de Empaque Farma-
céutico de SAFYBI.

Duraciéon y modalidad

El Programa es de modalidad ON LINE, eventualmente
podra abrirse la opcién presencial en la sede de SAFYBI:
calle Uruguay 469 2°B CP 1015ABI - Capital Federal.

El mismo consta de 9 mddulos tiene una duracion de un
afio con una carga horaria total de 93 hs, a cursar una vez
por semana de 18:00 a 21:00 hs dando la flexibilidad al
alumno de poder organizarse juntamente con su actividad
laboral.

El calendario sera informado a principio del afio lectivo.m

2021

Disertantes

Envases 1: Polimeros, Procesos y Envases Plasticos 4

Polimeros y Procesos de Transformacion
Envases plasticos rigidos

Proceso de llenado de Frascos
Accesorios del envase plastico

Diego Szkvarka (INTI)

Hernan Solveira (Latinplast) y Jorge Avellaneda (GSK)
Jorge Avellaneda (GSK)

Anibal San Juan (Craveri)

Envases 2: Blister y Pouch

Aluminio y Folias

Films Termoformables

Blisteras Farmaceuticas

Sistema de sellado plano vs rotativo

Horacio Nieco (Barrier Solution)

Guillermo Sessa (Klockner)

Cesar Carro (Noack Romaco)

Horacio Nieco (Barrier Solution),

Guillermo Sessa (Klockner), Rodolfo Andreoli (GSK)
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Modulos y temario Disertantes Dias
Envases 3: Estuches, Prospectos y Cajas 2
Estuches y prospectos Roxana Palazzo (Impresores)
Procesos de estuchado, fallas, soluciones Esteban Alvarez (Montpellier)
Cajas de corrugado Anibal San Juan (Craveri)
Envases 4: Envases de Vidrio 2
Fabricacién del vidrio Edgardo Sambrano (Segemar)
Proceso de fabricacion de envases de vidrio Flavia Batista (Ompi)
Procesos de llenado de liquidos en frascos de vidrio Matias Monaco (Bago)
Envases 5: Pomos, Aerosoles, Bombas e Inyectables 3
Pomos de aluminio Roberto Natta (Tubaplast)
Pomos multilaminados Anibal San Juan (Craveri)
Envases Aerosoles Anibal San Juan (Craveri)
Sistemas de Dosificacion: Bombas y spray Anibal San Juan (Craveri)
Inyectables Packaging Anibal San Juan (Craveri)
Etiquetas 2
Etiquetas autoadhesivas Maria Lourdes Garcia (Avery), Jorge Avellaneda (GSK)
Etiquetas termocontraibles Guillermo Sessa (Klockner)
Control de Materiales y de Procesos 2
Gestion de la Calidad Anibal San Juan (Craveri)
Controles de procesos Jorge Avellaneda (GSK), Esteban Alvarez (Montpellier)
Sustentabilidad y Medio Ambiente 2
Sustentabilidad del PVC Miguel Garcia (AAPVC), Guillermo Sessa (Klockner)
Plasticos ecologia y sustentabilidad Ecoplast
Conceptos para disefiar empaques sustentables Roxana Palazzo (Impresores)
Uso de cartulinas sustentables en el envase Esteban Caravelli (FSC)
farmacéutico
Disefio del Envase y Embalaje 7

Disefio y Desarrollo del Packaging Farmacéutico

Evaluacién del medicamento en su envase final bajo
el concepto de Calidad desde el Disefio

Envases resistentes a los nifios (chield proof)
Embalaje de Transporte del Envase Farmaceutico
Film Pack termocontraible

Monitores de Temperatura

Trazabilidad

Caodigos de Barras

Falsificacion de Medicamentos

Reduccion de Costos

Gustavo Grobe (Biogenesis Bago)
Rodolfo Rubio-Garcia (Bioeliga)

Maximiliano Rios (INTI)
Pablo Maiorana (INTI)
Anibal San Juan (Craveri)
Anibal San Juan (Craveri)
Anibal San Juan (Craveri)

(

(

(

Anibal San Juan (Craveri)

Anibal San Juan (Craveri)
(

Anibal San Juan (Craveri)
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El desconocido uso del analisis de
fractura y los ensayos de resistencia
mecanica para la evaluacion de envases
de vidrio en la industria farmacéutica

Segemar-Intemin-Area Vidrios

Introduccion

El vidrio cuenta con un amplio uso en la industria farma-
céutica en relacién al envasado de medicamentos, debido
a su efecto barrera e inercia quimica que le da una gran
estabilidad a sus productos y permite una facil inspeccion.
Sin embargo, el vidrio no es un envase perfecto debido a su
desventaja frente a otros materiales (plastico, metales) en
referencia a su resistencia mecanica a la rotura. Todos sa-
bemos que el vidrio se rompe mas facilmente que el plasti-
co, pero es muy dificil cuantificar esta propiedad y siempre
tenemos presente la fragilidad del vidrio.

La fractura fragil en el vidrio

Para comprender el comportamiento de la rotura del
vidrio, es esencial empezar desde el principio y tener en
cuenta algunos conceptos basicos sobre la fractura fragil:
cada defecto interno en la masa del vidrio (poros, inclusio-
nes, fisuras) o de superficie y eventos externos (impactos
por contacto de vidrio a vidrio, flexién, choque térmico,
presién interna o externa, carga axial durante el tapado,
etc.) actllan como concentradores de tensiones mecanicas
sobre el envases. La magnitud de esta multiplicacién de
carga depende significativamente de la posicién, tamafio y
forma del defecto, asi como de la magnitud de la carga me-
canica. Puede haber defectos leves con una baja incidencia
que pueden considerarse no criticos, por otro lado, existe
defectos con alta incidencia considerados como criticos.
Ahora, si la combinacién de la carga mecanica aplicada y
la criticidad de la perturbaciéon alcanzan o excede un limite
particular, se producira la rotura del vidrio con origen en
esa posicion, este limite es una constante material y puede
considerarse como una medida de la “resistencia” frente a
la rotura (“resistencia a la fractura”), por lo tanto, la rotura
de vidrio se puede expresar con una ecuacién simple:

EL VIDRIO SE ROMPE CUANDO = CRITICIDAD x

CARGA > RESISTENCIA LIMITE

Si se cumplen solo alguna de estas condiciones o ningu-
na (es decir, existencia de un defecto critico pero sin carga
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mecanica) el vidrio no se rompera, como consecuencia de
esta ecuacion fundamental de fractura fragil, la propiedad
de la resistencia del vidrio no es constante, sino mas bien
depende de la calidad del estado superficial del vidrio, defi-
nida por la criticidad de las defectos internos del vidrio. En-
tonces es facil entender que un buen estado superficial del
vidrio, da como resultado una alta resistencia porque, de
acuerdo con la ecuacion anterior, una baja criticidad permi-
te una gran cantidad de cargas mecanicas aplicadas hasta
que la multiplicaciéon de carga alcanza el limite de resisten-
cia. Por otro lado, un mal estado de la superficie (igual a de-
fectos o defectos de alta criticidad) da como resultado una
baja resistencia porque una alta criticidad permite solo una
pequefia cantidad de cargas mecanicas aplicadas, hasta
que la multiplicacién de carga alcance el limite de resisten-
cia. En este contexto, debe admitirse que la superficie del
vidrio contiene microfisuras o defectos, es decir, no existe
una superficie ideal del vidrio sin defectos, en cada etapa
en proceso se pueden generar microfisuras en la superficie
o agrandar las que ya existen, lo cual reduce la resistencia
mecanica del vidrio. Ademas, como cada objeto de vidrio
individual exhibe una estructura de falla superficial Unica,
su resistencia resultante también esta representada por un
valor individual, en consecuencia, un registro de valores
de resistencia se puede considerar como una variable es-
tadistica y analizar el problema a partir de una distribucion
estadistica.

“LA RESISTENCIA DE UNA POBLACION DE
ENVASES DE VIDRIO PUEDE SER CONSIDERADA

COMO UNA PROYECCION DE LA CALIDAD DEL
ESTADO SUPERFICIAL Y LA CUAL DEBE SER
DESCRITA POR UNA DISTRIBUCION ESTADISTICA".

Esta distribucion esta relacionada por multiples factores
durante la vida util de los envases de vidrio los cuales per-
judican su estado superficial, generado por dafios estaticos
y dinamicos vidrio-vidrio en estaciones de acumulacién y
paradas repentinas (impactos) de las cintas transportado-
ras, ademas los contactos de vidrio-metal con partes de los
dispositivos de transporte, estos pueden llegar al mercado
y surgir quejas de clientes por roturas. Es un hecho inne-
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gable que los envases de vidrio normalmente tienen una
resistencia suficiente para aplicaciones farmacéuticas. Una
buena estrategia de gestion de riesgos en envases, seria de-
terminar regularmente la distribucién de resistencia para
determinar el riesgo de rotura de cada lote de produccion
y mantener el riesgo lo mas bajo posible para que envases
de baja resistencia lleguen al mercado. Existen innumera-
bles desafios que enfrentan las compafiias farmacéuticas
cuando necesitan investigar la resistencia del vidrio como
parte de un analisis de rotura, rdpidamente descubren que
la resistencia del envase de vidrio normalmente no forma par-
te de la especificacién, los datos de resistencia del vidrio por
lote fabricado no la provee el fabricante de vidrio.

Un factor importante para seleccionar el método de
ensayo correcto es reproducir el esfuerzo mecanico bajo
las mismas condiciones de aplicacion de modo mas pa-
recido a la realidad posible. El ensayo de presion interna
a la rotura es el indicado para evaluar la resistencia del
envase durante la liofilizacion y como un método inte-
ligente general para encontrar el punto mas débil en la
superficie interior o exterior de un envase, la compresion
axial es apropiado para evaluar la resistencia del envase
durante el tapado, la compresion lateral es apropiado
para evaluar la resistencia del envase durante el procesa-
miento, el ensayo de impacto es apropiado para evaluar
la resistencia del envase al dafio por golpes. Todas estos
ensayos destructivos estan disefiados para determinar la
ubicacion del origen de la fractura (es decir, el punto «mas
débil» del envase para una situacién de carga particular).
Por lo tanto, los ensayos de resistencia con una analisis
fractografico posterior para determinar la ubicacion del
origen de la fractura es una combinacién muy poderosa
para determinar la resistencia de un conjunto de mues-
tras dado, la ubicacién del origen de fractura y evaluar si
la resistencia observada es «<normal» o baja debido a una
discontinuidad o no conformidad.

Por otro lado, debido a estas complejidades y a la baja
tasa general de incidentes de rotura de vidrio, la estra-
tegia de la industria farmacéutica actual desisten de los
ensayos de resistencia y tienden evaluar la importan-
cia de los defectos/no conformidades de la superficie
(es decir, riesgo de rotura de vidrio) mediante el uso de
optica/visual inspeccién con defectos manuales. Existen
numerosas no conformidades (arafiazos, golpes, mar-
cas, fisuras, etc.) las cuales clasifican la criticidad con
respecto a la fuerza y la integridad por su apariencia vi-
sual, principalmente por la dimensién lateral mas grande
(longitud, diametro). El peligro en este enfoque es que la
especificacion de defectos estan disefiados para la eva-
luacion “cosmética” de los envases, y la categorizacion
de las no conformidades solo por sus dimensiones la-
terales no puede proporcionar una evaluacion de la cri-
ticidad con respecto a la resistencia del envase, porque
la inspeccion oOptica y visual no puede proporcionar la
informacién completa requerida para evaluar la critici-
dad de defectos en términos de resistencia (por ejemplo,
profundidad, forma, geometria tridimensional). Por lo
tanto, juzgar la criticidad de los defectos en términos de
fuerza Unicamente por su apariencia visual puede con-

ducir a una interpretacién errénea, con consecuencias
desastrosas: los defectos de pequefias dimensiones la-
terales pueden clasificarse como no criticas, pero debido
a su forma pueden resultar criticas y pueden conducir a
la rotura en el uso. Por otro lado, los defectos de grandes
dimensiones laterales pueden clasificarse como criticas,
pero debido a su forma no son criticas. Dichos lotes po-
drian ser rechazados por error o incluso ser destruidos
innecesariamente. Las estrategias de prueba de resis-
tencia apropiadas implementadas rutinariamente en los
procesos de produccion pueden ayudar a reducir el ries-
go de ambas incidencias. Como la probabilidad de estos
sucesos es muy baja la mayoria de las empresas, desis-
ten de realizar este tipo de analisis y toman al problema
de rotura como descarte o una perdia mas del proceso.

Evaluacién de desempeiio de los viales

En un pequefio ejemplo resumimos estos conceptos, se
determind la presién interna hasta la rotura sobre un lote
de 19 viales, los resultados obtenidos se presentan en la
Figura 1, en la cual es posible diferenciar tres regiones prin-
cipales del envase en donde se origina la rotura: cuerpo,
bocay fondo.

EDYAFE
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Fig. 1: Determinacién de la presion interna en viales. Se
puede observar que el 58% corresponde al fondo, 37% al
cuerpo y el 5% en boca, Figura 2, esto expresa un defecto
que se produce en el fondo del vial durante el proceso, lo
normal seria que la mayor cantidad de roturas se de en la
regién del cuerpo.
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Fig. 3: Histograma. En la Figura 4, se observa el origen de
la fractura en el cuerpo y en el fondo del vial.

Muestras

Presién Interna (MPa)

Fig. 5: Superficie de fractura.

De los datos obtenidos por presion interna se realizé un
procesamiento estadistico para construccién de un histo-
grama Figura 3, se eligi6 el intervalo de 1,0-6,0 MPa, que
cubre el rango de la muestra y se subdividié en 5 clases.
La “altura de la barra” muestra el nUmero de roturas que
ocurren en la clase, en abscisas, se trazan los valores carac-
teristicos medios de las clases. Se constatd que la compo-
sicion de la clase 1,8 MPa en relacion al origen de rotura,
corresponde 57% a la rotura en el fondo y 43% al cuerpo,
en la clase 2,5 MPa, corresponde 56% a la rotura en el fon-
do, 33% al cuerpoy 11% a la boca, en la clase 3,5 MPa se
encuentravacia, en la clase 4,4 MPa, el 100% corresponde a
la rotura en el fondo y la clase 5,7 MPa, el 100% correspon-
de a la rotura en el cuerpo.
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Fig. 2: Distribucion de las regiones de rotura en la
muestra.
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Fig. 4: Regiones de fractura. En la Figura 5, se aprecia la
microfisura (V) que genera la rotura y la direccion de la
propagacién de la fractura en la region del cuerpo.

Cuerpo

Conclusion

Los métodos de ensayos de resistencia en combinacion
con el analisis fractograficos y procedimientos de evaluacion
apropiados estan disponibles para proporcionar a la indus-
tria farmacéutica la metodologia para determinar el origen
del problema y ayudar a identificar acciones correctivas
efectivas para eventos de rotura de vidrio durante todo el
procesamiento de los viales. Es fundamental que las empre-
sas farmacéuticas deben tener presente estas metodologias
y ser capaces de emplearlos para abordar los eventos de ro-
tura de vidrio de manera rentable y oportuna. m
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Suero equipo hiperinmune anti SARS-CoV-2

Entrevista auspiciada por el Comité de Expertos de Microbiologia de SAFyBI

El suero equino hiperinmune anti SARS-
CoV-2 es actualmente una de las terapias
mas prometedoras para tratar a pacientes
con COVID-19.

El Instituto Biologico Argentino (Biol SAIC)
estd encabezando la produccion del suero
equino anti SARS-CoV-2 dentro un proyec-
to en conjunto con el laboratorio Inmunova
(Grupo Insud), la Administracion Nacional
de Laboratorios e Institutos de Salud “Dr.
Carlos G. Malbran” (ANLIS), y con la colabo-
racion del CONICET, la Fundacién Instituto
Leloir (FIL), mAbxience y la Universidad Na-
cional de San Martin (UNSAM).

Biol SAIC es un laboratorio argentino fun-
dado en 1908 por profesionales europeos
que trabajaron en la investigacién y desa-
rrollo de productos biolégicos. Cuenta con
una vasta experiencia en la producciéon de
sueros equinos hiperinmunes, con instala-
ciones aprobadas por la ANMAT y USDA en su planta de
Florencio Varela, y un campo experimental para el mante-
nimiento de los caballos.

Se entrevistd al Dr. Juan Carlos Lépez (JCL), Gerente de
Desarrollo de Biol, y a la Biog. Valeria Higa (VH), Jefa de pro-
duccién de activos biolégicos de Biol.

Suero equino anti SARS-CoV-2

¢En qué consiste la tecnologia de sueros equinos?
;Qué ventajas tiene sobre otras tecnologias?

VH: La tecnologia de sueros equinos consiste en la diges-
tion con pepsina de las moléculas de anticuerpo de caba-
llo para obtener fragmentos F(ab’)2. Se los conoce como
anticuerpos de tercera generacion ya que inicialmente se
usaba el suero entero del animal. Esto generaba muchas
reacciones de hipersensibilidad, después se mejoro6 purifi-
cando la inmunoglobulina (conocido como anticuerpos de
segunda generacion). La tecnologia de tercera generacion
consiste en la obtencién de una molécula mas purificada
eliminando una regién del anticuerpo que genera muchas
reacciones de hipersensibilidad, que es la parte constan-
te de la IgG del caballo, y lo que hacemos es un proceso
de purificacion de inmunoglobulinas a partir de plasma de
equinos hiperinmunizados contra un antigeno particular.

JCL: El tratamiento buscado con estos productos se co-
noce como inmunoterapia pasiva. Hay dos tipos de inmu-
noterapias: activa y pasiva. La activa esta relacionada con
las vacunas, donde lo que se inyectan son antigenos, virus

"7 o bacterias atenuadas. Lo que se busca ahf
es estimular activamente la inmunidad en
la persona. En el caso de la inmunidad pa-
siva, lo que se administra es directamente
los anticuerpos generados en otro sitio. En
este caso particular, la estrategia es generar
los anticuerpos en caballos. Es decir, los an-
tigenos se le inyectan al caballo. Se ejecutan
planes de hiperinmunizacién que generan
una respuesta muy alta de anticuerpos, en
este caso no se busca la proteccién como
en las vacunas, sino producir el maximo de
anticuerpos. Llegado ese momento, se les
extrae sangre a los caballos y a partir del
plasma se purifican los anticuerpos. Esos an-
ticuerpos una vez purificados son los que se
incluyen en la formulacién de los productos.

La inmunidad pasiva se aplica en situacio-
nes donde el paciente no tiene tiempo, por
las caracteristicas de la patologia, en gene-
rar sus propios anticuerpos. Es decir que se emplea en si-
tuaciones donde la persona no puede generar sus propios
anticuerpos con la suficiente velocidad.

Como coment6 Valeria, esta tecnologia se empezd a usar
a fines del siglo IXX - principios del siglo XX como suero cru-
do de caballo. Posteriormente, se empez6 a purificar los
anticuerpos mediante distintas tecnologias, y luego a la
molécula de IgG completa se la comenz6 a tratar con pep-
sina para eliminar lo que se conoce como F¢, que no es la
parte de unién del anticuerpo sino que es lay que esta rela-
cionada con reacciones adversas. Lo que purificamos es el
fragmento F(ab')2 que mantiene la actividad de anticuerpo
divalente, y que se obtiene por digestion con pepsina de la
molécula IgG.

¢Esta tecnologia se estd empleando actualmente
para la extraccion de Inmunoglobulinas asociadas a
otros agentes infecciosos?

VH: Como ejemplos de sueros producidos en Biol, tene-
mos el suero antiofidico y la antitoxina tetanica. Desarrolla-
mos también, junto con Inmunova, la antitoxina Shiga (para
el tratamiento del sindrome urémico hemolitico) actualmente
en estudios clinicos de Fase Il. También existen ejemplos de
sueros antirrabicos y anti botulinicos (no producidos en Biol).

Las patologias tratadas tienen en comun que son todas
situaciones donde no se llega a generar anticuerpos. El
suero es un antidoto rapido para neutralizar el virus, el ve-
neno o la toxina que esta produciendo dafio

JCL: Todo el conocimiento adquirido en cuanto a seguri-
dady eficacia de la antitoxina Shiga le permitié a Inmunova
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avanzar mucho mas rapido con la aprobacion de los proto-
colos clinicos ante la ANMAT para el suero anti-SARS-CoV-2.

¢Los caballos se ven afectados por el proceso de in-
munizacion? ;Qué cuidados se les da?

VH: Los caballos estan sanitariamente bien controla-
dos, sometidos a los esquemas de vacunacion obligatoria
que exige el SENASA. Tenemos un staff de veterinarios
que cuidan su alimentaciéon, su condicién clinica, y nos
dan el aprobado para inmunizarlos o no. Se les hace un
esquema de inmunizacién, donde se le toman muestras
para seguirle la condicion hematolégica. Les medimos
el hematocrito, hemoglobina, y proteinemia durante el
proceso de inmunizaciéon. Lo que le inyectamos al caballo
son proteinas que estan altamente purificadas, en el caso
del SARS-CoV-2 es una proteina recombinante llamada
RBD spike, que es la proteina de union (binding) obtenida
por Inmunova mediante biologia molecular a partir de la
secuencia del virus. Es una proteina totalmente inocua,
ya se la estuvo administrando a los caballos sin efectos
adversos. El inmunégeno se prepara con un adyuvante,
completo o incompleto, para generar una respuesta in-
crementada en el sistema inmunolégico del caballo. Te-
nemos dos caballos que empezamos a inmunizar y mues-
trear para empezar a controlarlos, a partir de los cuales
generamos el primer lote clinico. Realmente los caballos
son animales muy nobles que se recuperan rapidamente.
Ya hicimos el proceso de sangria, que consiste en una es-
pecie de plasmaféresis porque le devolvemos el paquete
de glébulos rojos, nos quedamos sélo con el plasma. Ya
estdn recuperados y estarian aptos para someterse a una
segunda ronda de inmunizacién.

La volemia del animal es muy alta, le controlamos los
hematocritos previo y luego de la inmunizacién y estan
dentro de pardmetros normales. Tampoco le genera una
condicion de insuficiencia respiratoria ni ningun tipo de
problema, con lo que clinica y hematolégicamente los con-
trolamos. El proceso es bastante inocuo para los caballos.

JCL: Hay que destacar que a los caballos no se les da virus
en ninglin momento. La proteina recombinante que se les
inyecta no es toxica.

:Se realizaron pruebas de seguridad y eficacia? ;En
qué fase de desarrollo se encuentra el suero anti SARS-
CoV-2?

JCL: Los estudios clinicos de Fase | fueron realizados por
Imunova para un producto similar con especificidad fren-
te a la antitoxina Shiga. Todas las preparaciones se hacen
con una misma plataforma, la cual consiste en preparacio-
nes purificadas de anticuerpos, en realidad de fragmentos
F(ab’)2 que tienen distinta especificidad. Entonces, que el
producto sea seguro significa que no haya reacciones con-
tra los fragmentos. También en esta fase se evalu6 la Far-
macocinética de las inmunoglobulinas.

Para evaluar la eficacia del suero anti SARS-CoV-2, se
hizo a nivel pre clinico el ensayo de neutralizacién en culti-
vos celulares, ya que no hay un modelo para COVID-19 en
animales. En realidad, la eficacia la vamos a evaluar en los
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estudios clinicos que arrancarian a mediados del mes de
Julio (*).

Biol tiene registrados productos como suero antiofidico
y suero antitetanico que se usan en humanos hace muchos
afios. Todo lo que respecta a seguridad se volvio a actuali-
zar de alguna forma con la antitoxina Shiga. Esto de alguna
forma asegura que las preparaciones que tenemos noso-
tros son seguras.

Volviendo un poco a los anticuerpos. ;:Cémo es la es-
tructura de los anticuerpos equinos? ;Presentan una
ventaja adicional respecto a los humanos o de otros
animales?

VH: La estructura quimicamente es muy similar a una In-
munoglobulina G humana, molecularmente son 2 cadenas
pesadas y 2 cadenas livianas. Hay diferentes isotipos de
Inmunoglobulinas G equinas. Nosotros lo que purificamos
a gran escala son todas las IgG. Luego el tratamiento con
pepsina que hacemos es para cortar la molécula por de-
bajo de la regién de bisagra. Con esto se consigue seguir
teniendo la actividad bivalente del anticuerpo y disminuir
las reacciones secundarias.

Con respecto a posibles ventajas sobre otro tipo de an-
ticuerpo, lo Unico que tengo conocimiento es que hay mu-
cha gente trabajando con anticuerpos de camélidos que
son mas livianos, pero en algliin ensayo que prob¢ el labo-
ratorio con el que estamos trabajando, vieron que tenian
muy poco tiempo de circulacion o vida media en los siste-
mas animales que probaron.

Hay otros elaboradores de suero que usan otros ani-
males, por ejemplo ovejas o cabras, pero lo verdad que la
capacidad de produccion de anticuerpos y la volemia del
caballo es superior, y la velocidad con que se repone su
condicién clinica es verdaderamente asombrosa.

¢La vida media de estos anticuerpos se espera que
sea mayor, menor o igual a las generadas por la res-
puesta inmunolégica especifica?

JCL: En realidad, la vida media se espera que sea menor
que la generada por respuesta inmunolégica frente a la in-
feccion por el virus, porque los anticuerpos generados por
el sistema inmune son capaces de producirse frente a un
nuevo contacto con el antigeno. Lo que se espera con este
suero es solamente bloquear una infeccién aguda y nada
mas, no es otro efecto.

¢A quiénes se les suministraria el suero anti SARS-
Cov-2? ;:De qué forma?

JCL: La estrategia del tratamiento con el suero es evitar o
frenar la multiplicacién del virus e impedir que la carga viral
sea muy alta. La idea es administrarselo a pacientes que
estan internados y que tienen probabilidad de terminar en
una terapia intensiva por las complicaciones. Entonces, lo
que se busca al administrar el suero es evitar que la viremia
crezca y disminuir la tasa de pacientes que necesiten trata-
miento en terapia intensiva. Esto tiene dos consecuencias,
disminuye el requerimiento de terapias intensivas y dismi-
nuye el riesgo de vida de los pacientes internados.

No se le administraria a todo el mundo, sino a pacien-
tes que estuvieran hospitalizados porque se administra de



manera endovenosa y porque busca evitar que se agrave
el cuadroy se corrariesgo de vida. Secundariamente se dis-
minuiria también el requerimiento de terapias intensivas.

:Se puede pensar en una terapia preventiva con el
suero en personas de riesgo (ancianos o trabajadores
de salud) pero sanas?

JCL: en principio la idea es no administrarlo en personas
sanas porque los anticuerpos del producto duran una de-
terminada cantidad de tiempo y entonces, la proteccién
cae. Para ser una terapia preventiva deberias administrar
anticuerpos de forma continua y eso no es posible técnica-
mente por varios motivos, uno de los cuales es que estas
administrando una proteina de caballo que a la larga va a
producir anticuerpos y va a dejar de ser efectiva.

Lo que se va a buscar es frenar la evolucién de la en-
fermedad en pacientes que estén hospitalizados en etapas
tempranas de la enfermedad, evitando que el virus infecte
nuevas células.

VH: esta bueno que quede bien diferenciado el concepto de
vacuna del deesta terapia, porque mucha gente piensa que
esto es una vacunay que va a estar disponible a corto plazo.
No, no es una vacuna, hay que remarcar que es un trata-
miento. Es como un medicamento para una enfermedad, no
es algo preventivo como una vacuna. La gente se confunde
mucho y piensa que es la vacuna salvadora, esperanzadora
y no. Es una terapia puntual para cuando se diagnostica CO-
VID-19 positivo a una persona y son pacientes de riesgo por
alguna enfermedad pre existente o por edad avanzada.

Volviendo al tratamiento, ya esta claro que el sue-
roesta enfocado a un tratamiento y no en una vacuna.
¢Este tratamiento en pacientes graves sera analogo al
que se esta utilizando con plasma humano de convale-
cientes?

JCL: el fundamento es el mismo, lo que pasa es que cada
tratamiento tiene sus ventajas y desventajas. La ventaja del
suero humano es que es homodlogo, entonces uno espera-
ria que haya menos reacciones secundarias, pero por otro
lado la cantidad de anticuerpos es muy variable entre pa-
cientes recuperados. Es dificil estandarizar el tratamiento,
porque la cantidad de anticuerpos es muy variable entre
pacientes, y la cantidad es limitada ya que al tiempo no se
puede volver a extraer sangre a la misma persona porque
la cantidad de anticuerpos disminuye. Sumado que a cada
extraccion de plasma se le tiene que realizar todos los con-
troles de seguridad. Es realmente un proceso complejo y
muy dificil de estandarizar.

En cambio las ventajas que tiene el suero anti SARS-CoV-2
esta estrategia es que todo es mucho mas controlado, se
puede incrementar la cantidad de producto aumentando
la cantidad de caballos que se inmunizan y el nUmero de
purificaciones. Mediante analisis podes sacar un producto
farmacéutico con una dosis definida y perfectamente es-
tandarizable.

VH: Sabemos que por ejemplo para el tratamiento de un
paciente se requiere mas o menos entre 200 y 300 ml de

plasma de un humano recuperado y lo que se esta pen-
sando como terapia con el suero equino son, en prome-
dio tres viales de 5 ml del producto que van a ensayar en
fase clinica ll. Y la administracion de un producto altamente
purificado, estéril, con todo el control de calidad microbio-
l6gico y fisicoquimico, es quizads también mas facil para la
administracién que un suero humano.

Como dice Juan, podemos estandarizar mucho mejor el
momento en el que le extraemos sangre al caballo, con
qué titulo estamos sangrando al animal, y también cono-
cemos cuanta proteina tiene ese producto. Es bastante
mas controlado que al azar recibir plasma de donantes,
con el costo que implica analizar toda la serologia de HIV,
hepatitis, sifilis, controles de esterilidad, etc. Es quizas
igual o mas costoso que obtener los viales de producto
terminado farmacéutico.

¢Cuantas dosis sera capaz de producir Biol? ;A qué re-
giones podria abastecer?

JCL: La verdad es que no lo sabemos. Es poco realista
que desde Biol podamos cubrir todo. Esperamos cubrir lo
mas que podamos y si es posible poder abastecer también
a paises de la region como Chile, Perd, Uruguay, pero la
verdad es que no sabemos hasta donde vamos a llegar a
cubrir. Primero Argentina y después se vera, pero depende
también de cuanto producto se necesita por tratamiento,
lo cual todavia no esta definido.

Estamos planificando como aumentar sustancialmente
la produccién, no sabemos hasta donde vamos a llegar. No
sabemos si los limitantes van a ser la cantidad de caballos,
si va a ser Biol, la verdad no podemos dar una repuesta
ahora a eso. Estamos en etapas muy tempranas.

VH: Lo que pasa es que en paralelo a que estamos de-
sarrollando este producto, las instalaciones productivas
son las mismas que utilizamos para los productos de ru-
tina (suero antiofidico, anti antitetanica). Estamos viendo
diferentes alternativas para poder maximizar la capacidad
productiva de la planta y dar la mayor repuesta. Pero eso
trae un montdén de cuestiones, desde los caballos, insumos,
recursos humanos, etc. Es un paquete completo y todo en
realidad va a depender de cémo vayan avanzando los es-
tudios clinicos. m

(*) Los estudios clinicos de Fase Il/lll estdn actualmente en plena ejecucion. Al tratarse de
un estudio a doble ciego, todavia no se tiene conocimiento de la eficacia del tratamiento.

Seguramente, en el transcurso del mes de Octubre habré noticias en este sentido.

Entrevista realizada por los integrantes del Comité de Expertos de Microbiologia de SAFyBI:
Dr. Joaquin Ayarza
Supervisor Control de Calidad Microbiologico Instituto Biologico Argentino (BIOL SAIC)

Biog. Martin Dominguez
Director Técnico Laboratorio Gobbi Novag S.A.

Paticiparon ademés en el armado y publicacion los siguientes miembros del citado comité:
Biog. Stella Maris Stagnaro, Farm. Gisela Bonfiglio, Lic. Sergio Iglesias, Farm. Herminia Telli

OCTUBRE 2020  REVISTA SAFYBI 61




Microbiologia

Endotoxinas: El Impacto de los Riesgos en la
Cadena Logistica y de la Dependencia del LAL

El que dependamos de un ani-
mal vulnerable o en peligro de
extincién para producir un reacti-
vo especifico para las pruebas de
endotoxinas en farmacos, vacu-
nas y dispositivos médicos debe
tomarse como sefial de alarma
para buscar y encontrar otras
formas de hacerlo que no estén
condicionadas por este fragil seg-
mento de la cadena logistica ge-
neral. Durante mas de 30 afios,
la liberacion de productos farma-
céuticos y dispositivos médicos
ha dependido exclusivamente
de las pruebas de endotoxinas
en las que se emplea el lisado de
amebocitos del Limulus (LAL), en
lugar de la prueba de pirégenos
en conejos, con el fin de asegurar
que los productos no contengan endotoxinas nocivas. El
LAL se obtiene de una sola fuente: la sangre azul del can-
grejo herradura. No existe ninguna otra fuente natural, por
lo que este es uno de esos casos singulares y excepciona-
les en los que un ingrediente valioso para hacer pruebas
depende en su totalidad de la supervivencia y la reserva
abundante de un Unico animal.

Histéricamente, el LAL merece un gran reconocimiento,
gracias a que aumenté la seguridad de los productos médi-
cos y la potencia estadistica para la deteccién de endotoxi-
nas contaminantes en muchos procesos de fabricacion. La
naturaleza laboriosa de la prueba de pirégenos en cone-
jos que se empleaba antes de que el LAL estuviera dispo-
nible limitaba el nUmero de pruebas que podian hacerse
durante un determinado procedimiento de produccion. La
llegada del LAL posibilité verificar los procesos en muchos
mas puntos de analisis, como la materia prima, el agua, los
componentes, los materiales a granel y los productos ter-
minados.

Existen varios riesgos importantes y concretos relaciona-
do con la disponibilidad del LAL que deberian justificar la
elaboracién de planes de reduccién para crear otras alter-
nativas de prueba, y no depender de esta Unica materia
prima en una cadena logistica fragil.

La siguiente es una lista parcial de los riesgos relaciona-
dos con la dependencia del LAL:

+ Amenazas a la supervivencia del cangrejo herradura,
* Riesgos geograficos y politicos,
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+ Pandemias y otras crisis mundiales de salud publica,
+ Disponibilidad de la prueba del factor C recombinante.

Amenazas a la supervivencia del cangrejo
herradura

Si bien es complicado rastrear con exactitud la dismi-
nucién del nimero de Limulus (cangrejo herradura esta-
dounidense) en los EE. UU. y de Tachypleus (cangrejo he-
rradura asiatico) en Asia todos concuerdan en que ambas
son “poblaciones en descenso”."? Es cierto que se pueden
tomar en cuenta algunas areas para indicar que la super-
vivencia es mas estable en los EE. UU., pero los numeros
generales no son los mismos que hace una década. En
EE.UU., la Unién Internacional para la Conservacion de la
Naturaleza (IUCN) clasificé al Limulus como una especie
animal “vulnerable”, y en Asia, Tachypleus fue reclasificado
como especie “en peligro de extincién”.3* Las opiniones
discrepantes sobre las cantidades de cangrejos que que-
dan y la ausencia de umbrales numéricos que indiquen
una alarma hacen a uno dudar que exista una garantia
absoluta de abastecimiento.

Riesgos geograficos y politicos

La pandemia actual de COVID-19 es un ejemplo lamenta-
ble de la fragilidad de nuestras cadenas logisticas de pro-
ductos médicos esenciales, y brinda la oportunidad de eva-
luar nuestra dependencia del LAL desde una perspectiva
de riesgos mas amplia que abarque los picos de suministro



y de demanda. Sin embargo, las amenazas para la salud
publica, como son las epidemias y pandemias, no son los
Unicos riesgos mundiales que pueden afectar la disponibi-
lidad de una materia prima valiosa como el LAL.

La ubicacién geografica de la produccion del LAL agrega
costos considerables de transporte cuando el suministro
es fuera de los EE. UU. Aunque el costo no es en si un ries-
go, el aislamiento geografico de la producciéon puede con-
llevar un riesgo politico en tiempos de tensién nacionalista.

En relacién con la pandemia de COVID-19, la Farmacopea
Estadounidense (USP) hace poco publicé en su sitio web el
documento de orientacion “Opinién de la USP con respecto
a la politica publica mundial: Elementos clave para construir
una cadena logistica mds fuerte”. En el documento se expre-
sa que los fabricantes farmacéuticos deberian “expandir
la diversidad geografica a la hora de comprar insumos y
fabricarlos”. Los responsables politicos deberian incentivar
la diversidad geografica de las fuentes de abastecimiento
de insumos y lugares de fabricacién de farmacos, a fin de
reducir el riesgo de faltantes por alteraciones graves que
se presenten en una determinada ubicaciéon geografica
(por ejemplo la actual pandemia de COVID 19)".°

Se puede crear una lista aln mas extensa de los posi-
bles impactos geograficos o politicos exdégenos como por
ejemplo:
1.Un derrame importante de petréleo en la costa del Atlan-

tico® que afecte el entorno y la supervivencia del cangrejo

herradura.

2.Los eventos climaticos, como los huracanes,® y los efec-
tos del calentamiento global.

3.La expansion de los mercados médicos en Asia y en otras
regiones emergentes donde la necesidad de contar con

Figura 1

Drug development
Process validation

mas productos, y por tanto mas pruebas de endotoxinas
lo que aumentara la presion sobre la poblacién de can-
grejos herradura de EE. UU.°

4.Panoramas politicos que fomenten la preferencia na-
cionalista en la asignacion de suministros, por ejemplo,
reservar las pruebas de endotoxinas con LAL de manera
exclusiva o preferente para el mercado estadounidense.

5.Interrupciones de abastecimiento debido a alteraciones
en la calidad que acontezcan para determinados fabri-
cantes de LAL.

Pandemias y otras crisis mundiales de salud
publica

Por desgracia, en los ultimos meses hemos presenciado
los efectos que tiene una pandemia en el abastecimiento
de dispositivos médicos, como el impacto en el transporte
y la disponibilidad de la materia prima, las dificultades de
importacion y exportacién de materias primas y productos
terminados, e incluso, un “acaparamiento” nacionalista,
donde todos han dado lugar a la distribucién desigual del
material médico esencial. Estos son problemas genera-
les que pueden afectar las pruebas de endotoxinas tanto
como a cualquier otro material médico; sin embargo, es
mas dificil manejarlos cuando dependemos de pruebas en
las que se emplea una materia prima que procede de una
Unica area geografica, como el LAL.

Existen asimismo otros riesgos que una crisis mundial de
salud publica puede conllevar con respecto a depender Uni-
camente de las pruebas de endotoxinas basadas en LAL.

Una pandemia (p. ej., la de COVID-19), una epidemia gra-
ve (como la enfermedad por el virus del Ebola, del zika o
del MERS-CoV) o una crisis regional de salud (p. ej., enfer-

every water item, raw material,

Product validation -- bulk and finished drug needs

Routine testing

Water

validation prior to routine testing

Bulk Drug

O BRI
B ECIC]C] rRaw Materials

Finished product release

(sugars, salts, emulsifiers, etc.)

vials, stoppers,
Syringes, etc.
(process validations)
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medades a causa de terremotos o tifones, como el colera
y la fiebre tifoidea) requeririan un aumento general del nu-
mero de pruebas de endotoxinas.

En el caso de una pandemia o epidemia por un patoge-
no desconocido, se necesitaria un aumento de pruebas de
endotoxinas para los potenciales farmacos nuevos y po-
sibles vacunas innovadoras. Si hubiera un aumento en la
carga de enfermedad después de un desastre natural, se
precisarian mas pruebas de endotoxinas para los otros me-
dicamentos, dispositivos y vacunas que se requieran para
satisfacer las necesidades médicas. Cabe recordar que las
pruebas de endotoxinas se realizan en varios puntos del
proceso de fabricacion de muchos suministros médicos,
como se muestra en la figura 1.

Disponibilidad de pruebas de endotoxinas en
las que se reemplace el LAL

Ya se estd utilizando la prueba con factor C recombinante
(rFC) en lugar de las pruebas con LAL para la deteccion de
endotoxinas. La clonacion e insercién del gen del biosen-
sor natural de endotoxinas (factor C) del genoma del can-
grejo herradura en células individuales para la produccién
de cultivos celulares en masa ha permitido producir varias
pruebas de grado comercial que se encuentran disponibles
en la actualidad.

La tecnologia con la que se produce el rFC es la misma
que los fabricantes de farmacos han utilizado desde 1982
para elaborar farmacos genotecnolégicos como la insulina
y que se emplea en la actualidad para producir una infini-
dad de farmacos, como los anticuerpos monoclonales, las
citocinas, las enzimas de reemplazo, etc. La prueba de rFC
es analoga a la de LAL, ya que se obtienen las mismas res-
puestas (es decir, UE/mL, UE/mg, etc.) y se requieren mate-
riales similares (instrumentos y reactivos) y una operacion
similar (manipulacion y tiempo de realizacion de la prueba)
a los de las pruebas de endotoxinas con LAL.

Varios aspectos clave han limitado la aceptacion de las
pruebas de rFC, entre ellos:

1. Desafios de competitividad: aunque algunos fabrican-
tes de LAL han adoptado la produccion de rFC, no todos
se han vuelto partidarios. El monopolio de la produccién
de LAL exigido por el gobierno federal y concedido me-
diante autorizaciones para elaborar el lisado a partir de
animales capturados de aguas publicas incentiva muy
poco a los fabricantes de LAL para que hagan un cambio.

2.La velocidad del cambio: Lonza presentd una valida-
cién de rFC al USP Pharmaceopeial Forum hace unos

10 afios.” Por otro lado, la Administracion de Alimentos

y Medicamentos de EE. UU. (FDA) ha propuesto el uso

del rFC® y recientemente aceptd su uso en lugar del LAL

para dos productos inyectables.”'® En la actualidad, las

farmacopeas estan adoptando el rFC (europea, 2.6.32) 0

han revelado su intencién de incluirlo en el futuro (esta-

dounidense y japonesa).

3.Estrategias de control de calidad (CC): la estrategia
para evaluar los riesgos de la cadena logistica en las
pruebas de CC de medicamentos, vacunas y otros ma-
teriales médicos no ha variado en décadas. No obstante,
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por los motivos que se sefialan aqui, un cambio de acti-
tud en la evaluacién de los riesgos de la cadena logistica
alentaria a las empresas de dispositivos farmacéuticos y
médicos a reevaluar el perfil de suministroy demanda de
los reactivos de pruebas de CC que son fundamentales
para la produccién continua de sus productos.

El riesgo de depender del LAL para las pruebas
de endotoxinas: peligros en la demanda y el
abastecimiento

La evaluacion de los riesgos es una parte necesaria de la
gestion de la cadena logistica, en particular para los mate-
riales médicos esenciales."

+ La evaluacion de los riesgos de abastecimiento signi-
fica determinar si es posible mantener el suministro de
las pruebas de endotoxinas o si se podria ver alterado
drasticamente en cuanto a precios o disponibilidad.

+ La evaluacién de los riesgos de demanda significa de-
terminar si los aumentos de la demanda de pruebas de
endotoxinas en todo el mundo cambiarany si la deman-
da podria sobrepasar la oferta.
¢Se ha dado por hecho la disponibilidad del cangrejo

herradura para la extraccion de su sangre y la posterior
produccion del LAL pasando por alto los riesgos inherentes
para la produccién de productos farmacéuticos y dispositi-
vos médicos? La evaluacion de los riesgos, en términos de
garantia de la cadena logistica, debe incluir un cuestiona-
miento exhaustivo y encontrar las respuestas a los interro-
gantes simples que se centran en el LAL: “;Qué problemas
podrian surgir? ;Cémo podemos evitar de manera 6ptima
estos problemas? ;Cémo podemos solucionar de la mejor
forma tales problemas si ocurren y cuando ocurran?”

El documento de guia de la FDA/ICH Q92 abarca lo ante-
rior en tres preguntas:

1. ¢Qué podria salir mal?

2. ;Cual es la probabilidad de que salga mal?

3. ¢Cuales son las consecuencias (gravedad)?

La practica habitual para puntuar los riesgos (R = P x G)
significa que incluso si la probabilidad de falla (o la inca-
pacidad de liberar el producto) es baja, el riesgo es alto si
la gravedad del evento es alta. Frank et al. sefialan que las
“existencias en el mercado” son un nivel de riesgo “catas-
trofico” para los productos importantes (que se indican en
la tabla 3 de su articulo)™ vy, sin duda, el LAL se clasificaria
como indispensable para las pruebas previas a la libera-
cion de productos si solo se hacen pruebas de endotoxinas
que dependan de él.

Con el supuesto de que exista la posibilidad de restric-
ciones tanto de abastecimiento como de demanda con
respecto al LAL, ¢scual es el plan de contingencia de las em-
presas de dispositivos farmacéuticos y médicos? Se pue-
den adoptar varias medidas con rapidez, como volver a las
pruebas de pirégenos en conejos, cambiar a pruebas mas
limitadas de varias partes del proceso o emplear métodos
alternativos, como las pruebas de endotoxinas con rFC. Sin
embargo, el uso de pirégenos en conejos ha disminuido
por numerosos motivos, y regresar a las pruebas limitadas



se consideraria algo inaceptable desde una perspectiva
moderna de aseguramiento de la calidad. La demanda cre-
ciente, el abastecimiento decreciente previsible o la mayor
vigilancia para detectar los riesgos requieren que se reeva-
[Gen los riesgos existentes para el LAL y nuestra dependen-
cia de él para la deteccién de endotoxinas.™

En cuanto a la respuesta a la evaluacién de los riesgos,
aquellos que hagan pruebas de endotoxinas deben estar
preparados para contar con fuentes alternativas en caso de
gue surja alguna de las situaciones mencionadas y dé lugar
a un desequilibrio en la oferta o la demanda. Si se interrum-
piera el suministro, los fabricantes de reactivos tendrian que
decidir quién recibiria una cantidad limitada y cuanto paga-
rian por ella. Por lo tanto, en una evaluacion de los riesgos
deberian de incluirse los posibles shocks de oferta y deman-
da. Para aumentar las pruebas de endotoxinas con rFC se
requerira preparacion con antelacién a fin de ampliar la pro-
duccion de cultivos celulares para responder a la demanda
de pruebas, la calificacion de los equipos, la capacitacion de
los usuarios, la validacion y la elaboracion de procedimien-
tos nuevos. La diversificacion de las pruebas de endotoxinas
del sector de dispositivos farmacéuticos y médicos, como
estrategia de reduccion de riesgos, ayudaria a prevenir una
crisis futura en toda la industria.

Conclusiéon

Cuando las pruebas de endotoxinas con LAL sustituyeron
a las pruebas de pirégenos en conejos, algunas personas
argumentaron que este lisado no era suficiente debido a
que no ayudaba a detectar pirégenos, solo endotoxinas. En
lugar de adoptar esta posicién, los sectores médicos acep-
taron la deteccién especifica mejorada de las endotoxinas
junto con el aumento del riesgo de pirégenos que no son
endotoxinas a fin de disminuir el riesgo mas importante
de sus productos (ampliar la cobertura de los procesos, la
sensibilidad a las endotoxinas, etc.) para el beneficio final
de los pacientes.

Es muy probable que contintle el uso de pruebas con LAL
y con rFC durante muchos afios, ambas como formas acep-
tables. Sin embargo, depender solo de las pruebas con LAL
pareceria una estrategia inaceptable de control de riesgos,
en especial si consideramos el abastecimiento ininterrum-
pido de productos médicos seguros a fin de cumplir con la
demanda del mercado y garantizar la seguridad continua
de los pacientes. Ademas de la “reduccion del riesgo”, es
pertinente entender a las pruebas de endotoxinas que no
dependan del LAL como una modernizacién de la prueba
de LAL con el uso de un material mucho mas caracterizado
y normalizado. m
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Recursos Humanos

Expatriados, Relocalizados, lo cierto
es que el profesional argentino es

muy apreciado

Son muchas las expatriaciones y relocaciones, basica-
mente en la industria farmacéutica, en la que hemos cola-
borado. Nuestra experiencia como headhunters de ejecuti-
Vos argentinos nos permite decir con certeza que nuestros
profesionales son muy requeridos en todo el mundo, y por
razones de idioma y cercania, especialmente en LATAM. La
excelente formacion académica de nuestras universidades,
sumada a la cantidad de crisis que hemos superado nos
han convertido en un pais con profesionales muy flexibles,
gue con pocos recursos hacen milagros, y con mucha pre-
disposicion a emigrar y continuar nuestro desarrollo profe-
sional en otras urbes.

Una expatriacion (generalmente ocurre cuando la per-
sona trabaja para la empresa y la misma lo envia a otra
filial o sucursal), y los casos de relocacion (son cuando
contratan en otro pais a un ejecutivo para que comience
a trabajar pero con las mismas condiciones que un co-
laborador local, y en estos casos suelen ser menores los
beneficios de contratacién o mas cortos en el tiempo), in-
dudablemente enriquecen en mucho la experiencia labo-
ral de una persona.

Lo ideal es que una persona inicie su carrera profesional
en su pais de origen o de formacién y cuando ya cuenta
con unos afios de experiencia, pueda retroalimentar y en-
riquecer la misma con una experiencia fuera de su zona de
comfort, de su zona de residencia. El desarrollo de carrera
gue ocurre en estas ocasiones es exponencial.

Lic. Claudia Roitman
Consultoraziel@gmail.com

Esto moviliza al ejecutivo en muchos aspectos, y en ge-
neral son muy exitosas las expatriaciones, si el grupo fa-
miliar realmente lo acompafia. Muchas parejas terminan
separandose porque se convierte en el objetivo de uno de
ellos pero no es realmente del interés para ambos. Esta
decisién tiene que ser muy conversada entre todos los in-
tegrantes de la familia. Los intereses, los desafios que im-
plica y la edad de los hijos, todo influye en el éxito de esta
aventura.

Lograr una permanencia con buenos resultados es un
reto mayor para las consultoras especializadas en estos
procesos, y es un aspecto mas que evaluamos a la hora de
presentar candidatos a las empresas.

En estos momentos debido a que el salario en dolares de
los ejecutivos en argentina esta deprimido, las propuestas
de expatriacion resultan muy tentadoras a la hora de pen-
sar en la remuneracién total (salario mas beneficios).

Realmente se trata de una oportunidad de pegar un salto
cualitativo y cuantitativo en la carrera profesional, porque
si bien la tarea puede ser similar, las diferencias culturales
de la organizacion de que se trate, de los usos y costum-
bres locales, convierten en un reto a la adaptabilidad, a la
flexibilidad, al cambio para el profesional.

Como consultora acompafiamos a la empresa en este
proceso y al ejecutivo en el analisis profundo de lo que la
propuesta le puede impactar. Y si es una buena oportuni-
dad con chances a futuro para ambas partes. B
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Nuestros anunciantes

GMP para el mapeo de un almacén: guia paso a paso
para validar las instalaciones de almacenamiento
de la industria de ciencias de la vida

Los organismos reguladores de las buenas prdcticas
de fabricacién (GMP) de Estados Unidos, Canadd, la
Union Europea, Japén, Australia y China han centrado
su atencion en las prdcticas de almacenamiento y
distribucion en los almacenes. Esta tendencia obedece
a un cambio en el concepto de regulacion, que ha
pasado de los sistemas de calidad por pruebas a los
sistemas de calidad por diseiio, haciendo hincapié
en el nivel de riesgo, la calidad del producto y la
seguridad del paciente. Otros factores son la mayor
demanda de instalaciones de almacenamiento por
la globalizacién de fabricacién, el aumento de los
productos biofarmacéuticos sensibles a la temperatura
y los cambios en la tecnologia.

Las autoridades reguladoras de esos paises exigen que
se realice un “mapeo” de los perfiles de temperatura y hu-
medad relativa de los depdsitos de productos de ciencias
biolégicas sensibles al medio ambiente. En esta guia paso
a paso, se describe como trazar el mapa de un depdsito
para cumplir con las GMP reconocidas internacionalmente,
que incluyen muchas de las publicadas o revisadas recien-
temente. (Ver al final de este documento los enlaces a los
reglamentos y documentos orientativos pertinentes). Esta
guia esta pensada para ser utilizada por cualquier organi-
zacion que realice el almacenamiento y la distribucién de
productos sensibles a la temperatura y la humedad en un
entorno que cumpla con las GMP y se basa en la extensa
experiencia de Vaisala con clientes de Europa y toda Amé-
rica del Norte. Las soluciones de Vaisala se utilizan en mas
de 150 paises de todo el mundo.

Paso a paso - Buenas practicas para los
estudios de mapeo de almacenes

Vaisala recomienda un proceso de nueve puntos para el
mapeo exitoso de un almacén o de otro espacio de alma-
cenamiento regulado:

Estos nueve pasos le ayudaran a disefiar y ejecutar un
plan de mapeo exitoso. Le aseguraran que no olvide los
elementos de validacién mds importantes, especialmente
comprender en donde la temperatura y la humedad pre-
sentan riesgos para la calidad del producto. Siguiendo es-
tos pasos podra demostrar a cualquier inspector de regu-
lacién que su empresa cumple con las GMP.

&

akrimet VAISALA

www.akrimet.com

Paso 1: Crear un plan de validacién
El plan de validacién, o plan maestro de validacion, es el

documento usado para especificar las decisiones de la em-
presa sobre la calificacién de cada aspecto de la instalacién,
el equipamiento y los procesos para mantener un entorno
que cumpla con las GMP. El plan debe adoptar un enfoque
que esté basado en los riesgos, con una fundamentacion
basada en datos verificables. El plan debe concentrarse en
el lugar en donde se almacenaran los productos y mate-
riales sensibles al medio ambiente y debe considerar si los
controles ambientales pueden cumplir los requisitos de al-
macenamiento especificados.

Ademas, el plan es un punto de partida para que los re-
guladores evalten la fundamentacién de los objetivos y
métodos de la empresa.

El plan maestro de validacién deberia:

+ Exponer los objetivos de la validacion.

Identificar los roles y las responsabilidades en el proceso

de los grupos de calidad, metrologia y otros grupos de

trabajo.

Identificar las actividades de validacién, incluidos los pro-

cesos, el equipo y el espacio.

+ Desarrollar documentacién y procedimientos, incluyen-
do la respuesta de la empresa si se produce una desvia-
cion de la temperatura o humedad.

+ Determinar un cronograma de validacién.

+ Especificar el proceso de aprobacién de la gestion, espe-
cialmente para eventos adversos como las desviaciones
de temperatura.

+ Crear protocolos de control de cambios para que resulte
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claro en qué momento se

necesitara revalidar cam-

bios como el mantenimien-

to, las nuevas construccio-

nes y la reconfiguracién de
los estantes.

Nota regulatoria: Las

* GMPs exigen mantener la

3. Eﬁ'csﬁrrrr]gﬂiaérn temperatura y humedad

sobre Protocolos dentro de las recomenda-

ciones de almacenamiento

* impresas en las etiquetas

, Determina de los productos o propor-

distribucion .

de los sensores cionadas por los provee-

* dores de materias primas.

Estas recomendaciones se
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adecuada dades quimicas y pruebas

* de estabilidad conocidas.

1. Crear un Plan
de Validacién

(-I

2 Identificar las areas
" de riesgo

Determinar la

5_ Seleccionar la

. Configurar el
equipamiento
de mapeo

* Para trazar un mapa de

un almacén o espacio de
almacenamiento, primero
debe identificar las zonas
en las que puede haber
riesgo para la calidad del
producto debido a fluc-
tuaciones inadmisibles de
temperatura y humedad.
Muchos factores afectan el
control o la variabilidad de
su espacio. (Dado que la hu-
medad relativa depende de
la temperatura, las variacio-
nes de la temperatura afectaran a la humedad). Al tener
en cuenta cada uno de estos factores, podra identificar los
riesgos con mayor facilidad:

+ Volumen del espacio. Un almacén grande supone tareas

de control diferentes a las de uno pequefio, ya que tiene

Paso 2: Identificar
las areas de riesgo

7. Realizar una
rueba y analizar
os datos

8. Realizar
modificaciones

(-I(-

9_ Documentar
y programar
estudio de
mapeo

Figura 1: La distribucion equilibrada de 15
sensores es un patrén tipico para realizar
un mapeo tridimensional de un espacio
pequeiio.

Puerta
de carga @ Puerta
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mayores demandas en el sistema HVAC y la posibilidad

de mayores variaciones de temperatura y la humedad

en distintas posiciones.

+ La capacidad de los difusores o ventiladores para que el
aire circule correctamente.

+ Los gradientes de temperatura entre el suelo y el aire
mas caliente cerca del techo.

+ Fuentes de energia independientes, como calentadores
de ambiente, aires acondicionados y ventiladores, que
crean lugares mas calientes o frios.

+ Disposicién de soportes, estantes y palés, que obstruyen
el flujo de aire.

+ Ubicacién de los sensores de control de HVAC. Por ejem-
plo, un termostato colocado cerca de una fuente de ca-
lor o frio puede causar que la temperatura del ambiente
cambie demasiado.

+ Ubicaciones cerca de fuentes de calor o frio, como el techo
y las paredes exteriores, las ventanas y las zonas de carga.

+ Zonas de mucho trafico por las que se mueven con fre-
cuencia productos o equipos.

+ Cambios de temperatura estacionales o fenémenos me-
teorolégicos inusuales.

Nota regulatoria: Puede cumplir con las GMP mediante
una justificacion sdlida de su enfoque para identificar el ries-
go. Cuantas mds consideraciones aborde el protocolo, mejor
serd su fundamentacion.

Paso 3: Desarrollar informacién sobre protocolos

Una vez identificadas las zonas de riesgo, desarrolle un
protocolo para el estudio de mapeo que describa lo si-
guiente, con justificaciones para cada decision:

+ Tipos de datos que se generaran, por ejemplo, tempe-
ratura, humedad relativa e intervalos de medicién. Los
intervalos de cinco minutos ofrecen mas datos para eva-
luar tendencias y modificar la configuracion del depdsito
(ver paso 8). Cuando esté conforme con que la tempera-
turay la humedad se mantengan relativamente estables,
puede ser conveniente pasar a intervalos de 15 minutos
para el mapeo final.

+ Cantidad de sensores a utilizar (ver paso 4: Determinar la
distribucion de los sensores).

Figura 2: Los sensores colocados en el centro de los soportes, reflejan
con mayor precision las temperaturas de los productos. En este
ejemplo, nueve sensores estan ubicados en cada soporte doble de este
almacén, midiendo 30 metros por 30 metros por 15 metros.

Vista

. superior .




+ Esquema o diagrama de las ubicaciones de los sensores.

+ Duracion del estudio. Su fundamentacién y protocolo
pueden sustentar una serie de pruebas, cada una con
una duracion de dos dias durante operaciones normales
y en un fin de semana. Un protocolo diferente e igual-
mente justificable podria especificar una sola ejecucion
durante un periodo de dos semanas para dar cuenta de
diversas actividades, tales como la apertura de las puer-
tas de la zona de carga, en el almacén.

* Requisitos de calibracion de los registradores de datos.

* Rango de variacién aceptable en tiempo y espacio, que
dependera del producto almacenado.

+ Limites admisibles para las variaciones de temperatura
o humedad relativa.

+ Requisitos de la presentacion de informes.
Nota regulatoria: Una vez que desarrolle un protocolo, debe

seguirlo de forma consistente. Si el protocolo cambia, docu-

mente los motivos.

Paso 4: Determinar la distribucion de los sensores

¢Cuantos sensores necesitara para trazar un mapa de
un determinado espacio? ;Dénde los colocara? No hay res-
puestas simples. Para evaluar la uniformidad de la tempe-
ratura, la distribucién de los sensores debe ser correcta.
Una buena practica consiste en usar un numero suficiente
de sensores para comprender el entorno, especialmente
las zonas en donde el riesgo es mayor.

Tendra que colocar los sensores en un patrén uniforme
en las tres dimensiones del espacio: de arriba a abajo, de
izquierda a derecha y del frente hacia atras. Agregue sen-
sores adicionales en los lugares en los que sospeche que
hay zonas frias o calidas, y también cerca de los sensores
de control y monitoreo. La colocacién de los sensores de
temperatura y humedad relativa es una consecuencia de
los riesgos identificados en el paso 2.

Una camara walk-in de grandes dimensiones o un alma-
cén pequefio se suele mapear en tres dimensiones con 15
sensores (Ver Figura 1). El protocolo debe incluir directrices
para la distancia entre los sensores, por ejemplo, no mas
de seis metros.

Al trazar el mapa de un gran almacén, coloque los senso-
res a una distancia de hasta 30 metros, con sensores adi-
cionales en las zonas vulnerables afectadas por:

+ Calor o frio de las paredes externas, calentamiento solar,
ventanas, iluminacion

+ Lacirculacién del aire o las corrientes de aire provenien-
tes de las entradas, el trafico, o el sistema HVAC

« Temperaturas extremas en zonas mal aisladas

+ Efectos localizados de los calentadores de ambiente

y acondicionadores de aire

Anticipe que el flujo de aire y los gradientes de tempe-
ratura pueden variar en funcién de si los estantes estan
vacios o llenos de productos. Los soportes mas altos esta-
ran sujetos a mayores gradientes de temperatura, y esto
necesitara mas sensores de arriba a abajo.

Puede montar sensores en areas abiertas (por ejemplo,
fuera de los soportes o corredores), en donde sea conve-
niente instalarlos. Sin embargo, la conveniencia no debe
prevalecer sobre la eficacia. Los sensores deben medir

las condiciones a las que se exponen los productos.

Si no tiene un numero adecuado de sensores para tra-
zar un mapa del almacén completo en un estudio, puede
realizar éste por secciones. El trazado de mapas por sec-
ciones lleva mas tiempo, y puede ser conveniente ampliar
el tiempo de mapeo de cada seccion para compensar la
incertidumbre de trazar el mapa del espacio por secciones.
Para decidir, calcule los ahorros en equipamiento a partir
de un enfoque de mapeo seccional contra el tiempo adicio-
nal necesario para completar el proyecto.

Si la humedad relativa alta o baja puede influir negati-
vamente en la calidad del producto, entonces debe trazar
un mapa de la humedad relativa y la temperatura. Hay dos
enfoques para determinar el nimero y la ubicacién de los
sensores de humedad relativa.

Determinacion de la densidad del sensor de humedad

El primer enfoque consiste en utilizar comparativamen-
te algunos sensores de humedad distribuidos por el de-
posito (tan solo uno por cada seis sensores de tempera-
tura). En este caso, usted dependera de la uniformidad
de la temperatura para que la humedad también esté
dentro de los limites. Este enfoque debera estar funda-
mentado en un historial de mapeo de la temperatura en
diferentes estaciones con resultados consistentes. Con
este historial, un especialista que comprenda la medicion
de la humedad puede argumentar eficazmente ante un
auditor o inspector que las mediciones de la humedad no
son necesarias en todos los puntos de datos. Si decide
adoptar esta estrategia y reducir el nUmero de sensores
de humedad, es fundamental colocar los pocos sensores
de humedad que utiliza en areas con mala circulacion de
aire, entre ventiladores de HVAC o difusores, y donde la
temperatura sea mas variable.

—

Consideraciones sobre la humedad

En comparacién con los sensores de temperatura, los
sensores de humedad relativa son mucho mas propen-
sos a perder la precision o a “desviarse” con el tiempo.
La desviacion puede deberse a un mal disefio, una mala
calibracion o a la contaminacién por saturacion de vapor
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de agua o vapores quimicos. Una Unica lectura equivoca-
da en el momento de la recalibracion llamara la atencion
sobre su decision de usar menos sensores de humedad.
Comenzar con menos sensores de humedad crea el ries-
go de no conformidad, porque si uno falla o esta fuera
de las especificaciones, ese Unico sensor representara un
alto porcentaje en sus mediciones de humedad total. Si
se interpola la humedad relativa a partir de los datos de
temperatura, sera necesario que un empleado de la em-
presa con este conocimiento especializado se retina con
el auditor o inspector. Lo ideal es que su empresa reduzca
al minimo el nimero de contactos necesarios durante una
inspeccidon como forma de agilizar el proceso y minimizar
la posibilidad de que se produzcan errores.

Si le preocupa la humedad relativa, una estrategia de
mapeo mas justificable es rastrear la temperatura y la hu-
medad en todas las ubicaciones con registradores de da-
tos que registren ambas mediciones. Es importante utilizar
registradores de datos de alta calidad estables y que sean
calibrados con regularidad.

El realizar el mapeo con sensores de temperatura y hu-
medad relativa integrados ofrece varias ventajas con res-
pecto a la deduccién de la humedad de la temperatura. Un
mapeo de temperatura y humedad en todas las ubicacio-
nes de los sensores proporciona un mapa mas especifico
de todo el espacio de almacenamiento para que los ins-
pectores y auditores lo comprendan facilmente, sin nece-
sidad de una explicacion detallada. Y las desviaciones de la
humedad relativa seran mas faciles de identificar con mas
puntos de datos de humedad.

Nota regulatoria: Comprender las relaciones entre los
parametros medidos es esencial para el éxito de los estu-
dios de mapeo y para gestionar riesgos en un espacio de
almacenamiento de GMP.

Paso 5: Seleccionar la tecnologia adecuada

Utilice equipos diseflados para el mapeo. El software
que acompanfa a los sensores se utiliza para configurar el
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equipo y descargar datos. El software debe producir infor-

mes en forma de tablas y graficos que cumplan todos los

requisitos de la FDA Titulo 21 CFR Parte 11 y de normas
internacionales comparables, como el Anexo 11 de la Co-
mision Europea, y aquellos contenidos en el volumen 4 de
las Directrices de la UE sobre las buenas practicas de fabri-
caciéon (GMP).

Al elegir los registradores de datos, busque las siguientes
caracteristicas:

+ Fuentes de error minimas, es decir, baja incertidumbre
en la medicion.

+ Alta precisién en el rango de medicion. Los registradores
de datos de Vaisala DL2000, por ejemplo, tienen una pre-
cision de £ 0,1 °Cen un rango de +20 °C a +30 °C, con una
precision de humedad de + 1 %RH en un rango de 10 a 80
%RH.

+ Sensibilidad a pequefios cambios de temperatura (alta
resolucion). Cuanto mas rapida sea la respuesta, mas
fielmente se puede vincular el punto de datos con el
tiempo de la medicion.

+ Estabilidad a largo plazo, particularmente para los sen-
sores de humedad relativa. Los equipos de baja calidad
deben ser calibrados antes y después de cada estudio.

+ Calibracion trazable realizada dentro del rango de medi-
ciény con un equipo que usa una cadena ininterrumpida
de comparaciones en un estandar reconocido interna-
cionalmente, como el del Instituto Nacional de Estanda-
res y Tecnologia (NIST).

+ Registros de calibracion claros, completos y accesibles.
Nota regulatoria: Las GMP necesitan procedimientos escri-

tos para calibrar, inspeccionar y verificar el equipamiento au-
tomatizado, mecdnico y electrénico (21 CFR 211.68). Como las
mejores prdcticas para la calibracién se reconocen estdndares
internacionales como ISO/IEC 17025:2017 “Requisitos gene-
rales para la competencia de los laboratorios de ensayo y de
calibracioén”.

Paso 6: Configurar el equipamiento de mapeo
Una vez que se han identificado las areas de riesgo y es-

tablecido la distribucién de los sensores, es el momento de
instalar el equipo de mapeo y de realizar una prueba del
espacio de almacenamiento. El propoésito de esta prueba
inicial es determinar en dénde las condiciones varian y en
dénde la temperatura y la humedad son uniformes y ade-
cuadas para almacenar el producto. Trabaje con la siguien-
te lista de comprobacién y documente cada paso:

+ Se ha calibrado el equipo. Documente quién lo ha hecho,
cuando y la fecha de la proxima calibracién. Esto confir-
ma que el registrador de datos funciona dentro del rango
de medicion calibrado.

+ Se ha validado el equipo. Normalmente, la calificacion
de la instalacion y de la operacién (IQ/0OQ) son propor-
cionadas por el proveedor del sistema de mapeo.

+ Garantice que se ha asegurado y autenticado el acceso al
software de mapeo. Los privilegios de acceso restringen
quién esta autorizado a utilizar la aplicacion.

+ Compruebe que el software lea y registre el modelo, la
versiony el nimero de serie del hardware y del firmware.

+ Asegurese de que el drea del almacén y las ubicaciones



del registrador de datos se describan de forma precisa.

Un esquema o diagrama es util para garantizar que los

sensores se coloquen correctamente en los préximos es-

tudios de mapeo,

* Se han determinado intervalos de muestra regulares.
Por lo general, los intervalos son de entre 5y 15 minutos.

*+ Se ha determinado la duracién del estudio. Todos los re-
gistradores de datos estan configurados para comenzar
y finalizar al mismo tiempo.

+ Los registradores de datos estan vinculados a un archivo
de registro para auditorias para la trazabilidad. Esto es
un requisito esencial para demostrar que los datos son
fiables.

*+ Los registradores de datos funcionan y estan colocados
en posiciones especificas.

Nota regulatoria: Las GMP exigen que se utilicen equipos
calibrados y registros de calibracién. Si usted ha recopilado
datos en forma electrénica, estos registros deben cumplir con
las regulaciones para registros electrénicos definidas en el Ti-
tulo 21 CFR Parte 11, en el Anexo 11 de la CE y en el volumen
4 de las Directrices de la UE sobre las buenas prdcticas de fa-
bricacién (GMP).

Paso 7: Realizar una prueba y analizar los datos

Debera establecer la informacién del informe que usara
para evaluar la prueba. Una vez completada la prueba, el
software leerd los archivos seguros de los registradores de
datos, mostrara los datos registrados, realizara calculos y
graficara los resultados seleccionados para un informe de
estudio de mapeo. Por lo general, el documento de la prue-
ba mostrara la informacion de la Figura 3:

+ Datos sin procesar con horas y fechas.

+ Valores calculados como la temperatura minima, maxi-
ma y promedio.

* Un gréfico de todos los sensores durante el periodo de
prueba.

+ Ajustes del instrumento.

+ Informacién de calibracién.

Fechay hora de la prueba.

+ Espacio para firmas de revisiéon y aprobacién en informes
impresos.

Se puede compilar los datos de tendencia de cada sen-
sor en un solo grafico para proporcionar una visiéon gene-
ral. Las lineas predeterminadas, como los limites minimo y
maximo aceptables, pueden ser Utiles para el analisis.

Figura 3. El informe de mapeo puede mostrar limites altos y bajos para visualizar rapidamente los umbrales.
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Una representacion grafica puede ayudar a identificar
las ubicaciones de alto riesgo, especialmente en aquellos
lugares donde se pueden producir problemas de forma es-
poradica. Por ejemplo, un pico de temperatura puede estar
relacionado con el momento en el que las puertas de carga
estaban abiertas.

Esa variacion podria indicar un riesgo provocado por ac-
tividades habituales en el lugar de trabajo o sugerir la ne-
cesidad de una zona de contencion.

Nota regulatoria: Es mejor presentar un grdfico de resumen
con una conclusién clara que un informe demasiado detallado
que podria dar lugar a preguntas adicionales.

Paso 8: Realizar modificaciones

Use los resultados de la prueba inicial para identificar
aquellos sitios donde el producto puede estar expuesto
a condiciones inadmisibles. A continuacién haga ajus-
tes, por ejemplo, en los soportes de almacenamiento o
en el sistema de HVAC, para corregir esta variacién. O
simplemente decida en qué lugares no se almacenaran
los productos. Por ejemplo, muchos depédsitos tienen
un nivel de entrepiso designado como fuera de los Iimi-
tes para las materias primas o los productos termina-
dos, porque alli los controles de HVAC no son eficaces.
Denomine y describa estos lugares y modifique el plan
de validacién.

Nuestros anunciantes

Ademas, modifique su protocolo de validacién a la luz de
los resultados de su prueba de mapeo inicial.

Nota regulatoria: Las modificaciones de un depésito re-
cién puesto en funcionamiento no necesitan aparecer en
el registro de inspeccion. Pero una vez que su empresa
aprueba un plan maestro de validacion, éste debe docu-
mentar todos los cambios posteriores.

Paso 9: Documentar y programar el estudio
de mapeo

Una vez que se haya ajustado la variabilidad ambiental
en el almacén, es el momento de realizar y documentar un
estudio de mapeo para su aprobacion.

¢Cudnto tiempo debe durar el mapeo?

Al igual que con su prueba de mapeo inicial, no hay una
norma rigida. Su fundamentacion y protocolo pueden res-
paldar un Unico estudio largo, o una serie de estudios mas
breves. De cualquier modo, es importante medir el entorno
durante una variedad de actividades de trabajo diferentes
en el depésito, como la carga y el traslado de productos, y
también en periodos como los fines de semana, en los que
puede haber poca actividad.

¢Con qué frecuencia se debe mapear un espacio?
Algunos protocolos exigen realizar el mapeo cada

72 REVISTA SAFYBI  OCTUBRE 2020



tres meses, mientras que otros pueden justificar un
mapeo anual o incluso menos frecuente. El plan maes-
tro de validacién debe anticipar las variables que pue-
den alterar las condiciones de almacenamiento una
vez finalizada la calificacién de un depésito. La cons-
truccién de un almacén, cambios importantes en el
HVAC y otras modificaciones similares en el entorno,
obligan a realizar un nuevo mapeo. Los cambios esta-
cionales y las condiciones climaticas extremas pueden
justificar un mapeo del almacén con mayor frecuencia
o la reprogramacién de una prueba para una tempe-
ratura mas «estacional». Por ejemplo, en el hemisferio
norte, el plan de validacion puede requerir un estudio
de mapeo en julio, cuando las temperaturas son tipica-
mente mas calientes. Pero si el mes de julio es inusual-
mente frio, puede tener sentido retrasar el mapeo has-
ta un periodo cdlido en agosto. El plan de validacion
deberia permitir una flexibilidad suficiente como para
registrar los extremos climaticos. Por ejemplo, depen-
diendo del clima de su regién, su plan podria exigir
el mapeo cuando las temperaturas de verano excedan
los 30°Cy las temperaturas de invierno caigan por de-
bajo de los 0°C.

Nota regulatoria: Mantener registros Utiles es fundamental
para cumplir con las GMP. Los registros deben almacenarse
de forma segura y deben poder consultarse facilmente para
su revision. No deben tener vacios. Deben proporcionar un
seguimiento de auditoria. Los registros pueden ser en papel,
electrénicos o una combinacién de ambos. Si los registros son
electrénicos, deben cumplir con los requisitos de la FDA Titulo
21 CFR Parte 11 y con el Anexo 11 de la CE.

Resumen

Las claves para un estudio de mapeo de almacenes exi-
toso, incluyen crear un plany protocolo de validacion, con
la debida fundamentacién de cada paso.

Documentar los cambios en el plan y el protocolo.
Identificar las areas de riesgo en el almacén para determi-
nar la distribucion de los sensores y la duracién del mapeo.
Seleccionar una tecnologia confiable y adecuada a la tarea.
Modificar su espacio de almacenamiento para garantizar
que esta realizando el mapeo de un entorno controlado.
Documentar y programar estudios de mapeo para tener
en cuenta los cambios en el entorno del depésito.
Mantener registros de manera que sean seguros y accesibles.
Documentar que su protocolo ha sido respetado de forma
consistente y reevaluar sus procedimientos periédicamente.

Regulaciones y directrices

Las regulaciones de mapeo de almacenes necesitan evi-
dencia documentada de que un entorno esta controlado y
es adecuado para los productos almacenados en él. Los or-
ganismos reguladores y las organizaciones independientes
también emiten documentos de orientaciéon no vinculantes
que pueden proporcionar mas detalles que las regulaciones
en la aplicacién de las normas vigentes. Sin embargo, incluso
esos documentos de orientacion pueden estar desactualiza-
dos con respecto a los avances tecnolégicos. En la carrera por
estar siempre al dia, los organismos de regulacién y las par-
tes interesadas de la industria de todo el mundo revisan sus
interpretaciones de las GMP, elaborando nuevos documen-
tos de orientacién. Por lo tanto, es imprescindible mantener-
se actualizado en cuanto a los estandares cambiantes. m

Enlaces a recursos

Conferencia Internacional sobre Armonizacion (International Conference on Harmo-
nisation):

 ICH Q7 - Guia GMP para la Producci6n de Principios Activos Farmacéuticos

* ICH Q9 - Gestion de Riesgos de Calidad

 ICH Q10 Sistema de Calidad

Farmacéutica Farmacopea de Estados Unidos (United States Pharmacopeia):

o USP, capitulo 1079, Buenas Practicas de Almacenamiento y Distribucion para Productos
Farmacoldgicos

e USP, Capitulo 1118, Dispositivos de monitoreo, tiempo, temperatura y humedad

Sociedad Internacional de Ingenieria Farmacéutica (International Society of Phar-

maceutical Engineering):

e Guia de Buenas Practicas de la ISPE: Mapeo y monitoreo de la cdmara de temperatura
controlada

o Asociacion de Drogas por Via Parenteral (Parenteral Drug Association):

e Informe Técnico N.° 52 de la PDA: Guia de Buenas Practicas de Distribucion para la
Cadena de Suministro Farmacéutico

Comision Europea:

e Guias de la CE sobre las Buenas Practicas en la Distribucion de Productos Medicinales
para Uso Humano

e Eudralex Volumen 4 - Buenas Practicas de Fabricacion, Productos Medicinales para
Uso Humano y Veterinario, Anexo 11: Sistemas informaticos

Convencion de Inspeccion Farmacéutica y Esquema de Cooperacion sobre la Inspec-

cién Farmacéutica:

e Guia PIC/S GMP Parte I: Guia de GMP para Productos Medicinales, Seccion 3.19

e Guia PIC/S GMP Parte Il: Guia de GMP para Productos Medicinales, Secciones 7.42 y
10.1

Health Canada

e GUI 0069: Pautas para el Control de la Temperatura de Productos Farmacoldgicos du-
rante el Aimacenamiento y el Transporte, 2011.

U.S. FDA:

e 21 CFR Parte 210 Buenas Précticas Actuales de Fabricacion, Procesamiento, Embalaje
y Conservacion de Medicamentos

e 21 CFR Parte 211 Buenas Practicas de Fabricacion Actuales para Productos Farmacéu-
ticos Terminados

o 21 CFR Parte 820: Regulacion del Sistema de Calidad

e 21 CFR Parte 600 Productos Biol6gicos

e 21 CFR Parte 111 Buenas Practicas Actuales de Fabricacion, Empaquetado, Etiquetado
u Operaciones de Conservacion de Suplementos Dietéticos

e 21 CFR Parte 11 Registros Electronicos, Firmas Electrénicas

e CGMPs farmacéuticas para el siglo XXI, un enfoque basado en los riesgos

ASTM (anteriormente American Society for Testing and Materials):

e ASTM E2500 Guia Estandar para la Especificacion, el Disefo y la Verificacion de Siste-
mas y Equipos de Fabricacion Farmacéutica y Biofarmacéutica
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Nuestros anunciantes

Hixwer Company SAy Hixwer Argentina SA
anuncian el relanzamiento de su Division
Bioprocesos para América Latina

Vemos en la Argentina y en América Latina una impor-
tante oportunidad de desarrollo en la industria biotecnolo-
gica. Entendemos que habra necesidades de inversionesy
que es fundamental contar con propuestas de calidad para
cada etapa de los procesos de Biotecnologia y de la indus-
tria farmacéutica.

Hixwer tiene un portfolio de filtros especificos para bio-
procesos bajo nuestra marca Hixwer Filtration Technolo-
gies. Analizando las necesidades del mercado y nuestra
vision y valores como compafiia, trabajamos bajo nuestra
premisa de que ninguna empresa es la mejor o especialista
en todos los procesos o soluciones.

Por este motivo trabajamos en alianzas estratégicas bus-
cando quienes sean el Gold Standard o sean de los mejores
en su aplicacion.

La division Bioprocesos de Hixwer esta compuesta por:
Saint Gobain, Asahi Kasei, Quattroflow, em-tec, ILC Dover y
Hixwer Filtration Technologies.

Saint Gobain, lider en microfiltracion, bolsas y manejo de
fluidos, tuberias y conectores para la industria farmacéuti-
ca, biotecnolégica y de alimentos y bebidas.

Asahi KASEI: es el Gold Standard en filtracién para remo-
cién viral.

Quattroflow: es el Gold Standard en sistemas de bombas
y fluidos para la industria farmacéutica y biotecnolégica.
em-tec: es el Gold Standard en sistemas de medicion de
flujo sin contacto con el medio para la industria farmacéu-
tica y biotecnolégica.

ILC Dover: es el Gold Standard en soluciones para conten-
cion flexible single use para la industria farmacéutica y bio-
tecnolégica.

Hixwer Filtration Technologies: lider en soluciones de
microfiltracién para la industria farmacéutica y biotecno-
|6gica.

Somos representantes de estas marcas en América
Latina: Asahi Kasei, ILC Dover: Somos representantes ex-
clusivos en América Latina habla hispana. Quattro Flow y
em-tec. Somos representantes exclusivos en América Lati-
na habla hispana excepto México. Saint Gobain, Distribui-
dores en Latino América habla hispana excepto México. m

Mas informacion: www.hixwer.com/bioprocesos - info@hixwer.com
+5411 7078-6666
Matias Meyer - CEO - Hixwer Argentina SA & Hixwer Company SA

Junto a la Industria Farmacéutica para
lograr una optima comunicacion

Consultoria en Comunicacion e Imagen - Diserio Gréfico - Diserio Web - Fotografia publicitaria
Gestion Integral de Medios - Advertising - Estrategias de Research - Desarrollo de Contenidos
Posicionamiento SEO (Google} - Prensa - Redaccion

de medios

www.almazendemedios.com.ar
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Nuestros anunciantes

Como evitar la contaminacion

en el pipeteo

Introduccion

Prevenir la contaminacién en el pipeteo es
primordial para lograr resultados confiables.
La identificacién de potenciales mecanismos
de contaminacion son requeridos para que to-
dos éstos puedan ser abordados.

Los aerosoles, suspensiones de particulas
sélidas o liquidas en un gas, se forman en mu-
chas actividades dentro del laboratorio, como
en el pipeteo con pipetas de desplazamiento
de aire, y pueden ser la principal fuente de con-
taminacién durante el pipeteo. Esto se debe a
que, al pipetear con pipetas de desplazamien-
to de aire, los aerosoles pueden transferirse al
cuerpo de la pipeta si se utilizan puntas de pi-
peta sin filtro, y, en consecuencia, contaminar
las muestras posteriores. Un ritmo de pipeteo
lento y cuidadoso ayuda a minimizar la forma-
cion de aerosoles contaminantes.

Este documento aborda los tres tipos de con-
taminacién que se originan en el pipeteo: con-
taminacion de pipeta a muestra, contaminacién de mues-
tra a pipeta y contaminacion de muestra a muestra.

Contaminacién de pipeta a muestra

Este tipo de contaminacion ocurre cuando una pipeta
contaminada o la punta de una pipeta contaminan la mues-
tra.

Las puntas de pipeta, son fabricadas con diferentes gra-
dos de pureza por la mayoria de los fabricantes. Los grados
de pureza se pueden dividir en tres categorias:

* Sin certificacién de pureza

* Certificado libre de contaminantes como DNsa, RNasa y
endotoxinas

* Esterilizado para estar libre de vida microbiana

Los contaminantes como DNasa, RNasa y endotoxinas,
son dificil de eliminar por cualquier método de esteriliza-
cion, por lo que es muy importante, evitar la contaminacion
durante la fabricacién. La ausencia de estos contaminantes
se testean por separado, generalmente por un laboratorio
externo. La esterilizacion después de la fabricacion, asegu-
ra que las puntas no contengan microbios (bacterias, virus,
entre otros) cuando se entregan a los clientes.
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Las puntas de pipeta también pueden ser una fuente po-
tencial de lixiviables: trazas de sustancias quimicas que se
originan en materiales o equipos de procesos que pueden
contaminar las muestras. Varios ejemplos de posibles lixi-
viables son: metales pesados, estabilizadores UV, antioxi-
dantes, pigmentos, agentes de liberacion, biocidas y surfac-
tantes. Las puntas de alta calidad fabricadas con polipropi-
leno 100% virgen en una instalacion de fabricacién de alta
calidad, no contienen

lixiviables, de igual modo se recomienda confirmar ésto
con el fabricante de la misma. En el trabajo diario de labo-
ratorio, la contaminacion de la pipeta a la muestra se pue-
de evitar siguiendo estas simples pautas:

e Seleccione una punta con la clase de pureza relevante
para su aplicacion.

e Utilice puntas con filtro esterilizadas.

¢ Alternativamente, puede usar filtros para la punta cénica
de las pipetas de algunos fabricantes. Los filtros evitan
que los aerosoles lleguen al cuerpo de la pipeta y poten-
cialmente contaminen las muestras posteriores.

* Cambie siempre la punta de la pipeta después de cada
muestra.


mailto:Joni.Ake@sartorius.com 

* Esterilice o desinfecte periddicamente la pipeta o los
componentes que puedan entrar en contacto con la
muestra.

Contaminacion de muestra a pipeta

Este tipo de contaminacién tiene lugar cuando el liquido
pipeteado o las particulas de aerosol ingresan al cuerpo de
la pipeta.

Para minimizar el riesgo de contaminacion de la muestra
a la pipeta, se recomiendan las siguientes precauciones:

* Suelte siempre lentamente el botén pulsador de la pipe-
ta para evitar la formacion de aerosoles y salpicaduras
incontroladas de liquido dentro de la punta de la pipeta.

* Mantenga la pipeta en posicién vertical durante el pipe-
teo, y guardela en la misma posicion. Esto evita que en-
tren liquidos en el cuerpo de la pipeta.

 Utilice puntas con filtro para evitar la transferencia de
aerosoles de la muestra al cuerpo de la pipeta. Alternati-
vamente, se pueden usar filtros para la punta cdnica de
la pipeta.

Contaminaciéon de muestra a muestra

La contaminacién de muestra a muestra (o contamina-
cion por arrastre) ocurre cuando el residuo de aerosol o
liquido de una muestra se traslada a la siguiente. Esto pue-
de tener lugar, por ejemplo, cuando se utilizan las mismas
puntas de pipeta varias veces.

Para evitar la contaminacién por arrastre:

» Utilice puntas con filtro para evitar la transferencia de
aerosoles de la muestra al cuerpo de la pipeta y nueva-
mente a la siguiente muestra. Alternativamente, se pue-
den usar filtros en la punta cénica de la pipeta.

* Cambie siempre la punta de la pipeta después de cada
muestra.

* Sisospecha que la pipeta esta contaminada, esterilice en
autoclave o desinfecte la pipeta de acuerdo con las ins-
trucciones del fabricante. m

Definiciones

Antisepsia: Aplicacion de un quimico antimicrobiano a los
tejidos vivos para destruir microorganismos.

Autoclave: El autoclave (calor himedo) es un eficaz méto-
do de esterilizacion para laboratorios. Se aplica vapor ca-
liente, presurizado y saturado, para destruir microorganis-
mos y descontaminar, p/ ejemplo, plastico y cristaleria de
laboratorio. El tiempo de exposicién y la temperatura son
criticos. Ademas, el vapor debe penetrar a través de toda la
superficie para ser eficiente.

DNase: Potentes enzimas (nucleasas) que degradan el
ADN hidrolizandolo en pequefios fragmentos. Incluso tra-
zas de DNasas pueden conducir a rendimientos bajos o
nulos en técnicas de ADN como la PCR, o a la degradacion
durante la purificacion del ADN. Fuentes de contaminacion:
contacto humano, saliva, bacterias.

Descontaminacién: Cualquier actividad que reduzca la
carga microbiana para evitar la contaminacion. Incluye mé-
todos de esterilizacion, desinfeccién y antisepsia.
Desinfeccién: Eliminaciéon de practicamente todos los mi-
croorganismos patégenos (excluidas las endosporas bac-
terianas) y reduccion de la contaminacién microbiana a un

nivel aceptable. Un método practico para la descontamina-
cion de superficies. El desinfectante (por ejemplo, alcoho-
les, compuestos fendlicos, halégenos), la concentraciony el
tiempo de exposicidn deben seleccionarse de acuerdo con
el tipo de contaminacién supuesto.

Endotoxinas: Lipopolisacaridos, moléculas grandes que
forman parte de la membrana externa de bacterias Gram
negativas como E. coli, Salmonella, Shigella, Pseudomonas y
Haemophilus. Causan fiebre en humanosy perjudican el cre-
cimiento de cultivos celulares. Se liberan al medio ambiente
cuando las bacterias mueren y la pared celular se destruye.
Fuentes de contaminacion: las endotoxinas estan presentes
donde las bacterias pueden crecer, es decir, aire, agua, sue-
lo, piel, materias primas, cualquier entorno no estéril.
Esterilizacion: Destruccion de toda vida microbiana, inclui-
das las endosporas bacterianas. Se puede lograr, p/ Ej. Uti-
lizando vapor, calor, productos quimicos o radiacion.
RNase: Potentes enzimas (nucleasas) que catalizan la de-
gradacién del ARN en fragmentos cortos. Enzimas muy es-
tables que son dificiles de eliminar. Fuentes de contamina-
cion: aceites de la piel, cabello, lagrimas, bacterias.

Germany USA
Sartorius Lab Instruments GmbH & Co. KG
Otto-Brenner-Strasse 20,

37079 Goettingen / Phone +49 551 308

Sartorius Corporation
565 Johnson Avenue, Bohemia, NY 11716
Phone +1 631 254 4249 / Toll-free +1 800 635 2906

Conozca mas en: www.sartorius.com
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Webinar On Demand

Nuestros anunciantes

Biorreactores Rocking Motion, la alternativa
flexible y robusta para sus bioprocesos

Lo invitamos a participar de nuestro webinar On Demand:
Biorreactores Rocking Motion, la alternativa flexi-
ble y robusta para sus bioprocesos, a cargo de nues-
tro especialista Lucas Gentilini.

En la misma se explicara porqu” el sistema de cultivo
rocking motion es una opcién robusta, flexible y escalable
con la que se puede contar, desde la adaptacién de célu-
las adherentes a suspensiéon o en microcarriers, pasando
por el seed train de un proceso productivo, hasta el cultivo
de células para medicina regenerativa. Conozca los deta-
lles detras de esta tecnologia single-use de facil operacion,
amigable con las células dificiles de cultivar y totalmente
monitoreable mediante una torre de control como los ya
conocidos biorreactores de tanque agitado.

iConozca mas de los beneficios que puede obtener me-
diante su uso!

SARTORILS

Nuestro exponente

Lucas Gentilini es parte del equipo de Sartorius Argen-
tina desempefidndose como Product and Application Pro-
fessional enfocado en Cell Culture and Purification Techno-
logies. Lucas Gentilini es Licenciado en Ciencias Biolégicas
con orientacién en Biologia Molecular y Biotecnologia, y
Doctor en Quimica Bioldgica, ambos estudios realizados en
la Universidad de Buenos Aires.

Posee una amplia experiencia en el campo biomédico
desarrollando y optimizando modelos celulares y anima-
les en la investigacion del cancer, que luego complemento
con su trabajo en la Industria Farmacéutica enfocado en
investigacion y desarrollo de Biosimilares. Adicionalmente,
es docente de la Facultad de Ciencias Exactas y Naturales
de la UBA, impartiendo clases en el area de la Quimica Bio-
l6gica, Toxicologia, entre otras. m

Vea nuestro webinar on demand en cualquier momento del dia

Unase a nuestra charla
haciendo click en el botén

Conozca mas sobre
Biorreactores y todos los
beneficios que puede
obtener con su uso

¢Desea conocer mas?

Complete el siguiente
formulario para que nos
comuniquemos con usted

Haga click aqui

Saber mas

Ingrese aqui
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Webinar On Demand

Nuestros anunciantes

Virus Countere: La evolucion de la citometria de
flujo aplicada a la produccion de particulas virales

Lo invitamos a participar de nuestro webinar On Demand:
Virus Counter®: La evolucién de la citémetria de flujo
aplicada a la produccién de particulas virales, a cargo de
nuestro especialista Lucas Gentilini.

En la produccion de vacunas virales conocer el titulo
viral es clave, y las técnicas comUnmente empleadas son
laboriosas y muchas veces requieren de un entrenamien-
to exhaustivo. En este Webinar les presentaremos una al-
ternativa confiable, rapida y segura para el procesamiento
de muestras a lo largo de todo el proceso de manufactura,
desde la seleccion de condiciones de cultivo 6ptimas hasta
la Purificacion y el Control de la Calidad. Haciendo uso de
la citometria de flujo, con Virus Counter® podra detectar
puntos de mejora en las diferentes etapas del proceso don-
de antes ni lo consideraba posible por costos o el tiempo
que requeria.

Unase a nuestra charla
haciendo click en el botén

Conozca mas sobre
Cuantificacion Virus y las
mejoras que le ofrecen
nuestras herramientas

SARTORILS
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Nuestro exponente

Lucas Gentilini es parte del equipo de Sartorius Argen-
tina desempefidndose como Product and Application Pro-
fessional enfocado en Cell Culture and Purification Techno-
logies. Lucas Gentilini es Licenciado en Ciencias Biolégicas
con orientacién en Biologia Molecular y Biotecnologia, y
Doctor en Quimica Bioldgica, ambos estudios realizados en
la Universidad de Buenos Aires.

Posee una amplia experiencia en el campo biomédico
desarrollando y optimizando modelos celulares y anima-
les en la investigacion del cancer, que luego complemento
con su trabajo en la Industria Farmacéutica enfocado en
investigacion y desarrollo de Biosimilares. Adicionalmente,
es docente de la Facultad de Ciencias Exactas y Naturales
de la UBA, impartiendo clases en el area de la Quimica Bio-
l6gica, Toxicologia, entre otras. m

Vea nuestro webinar on demand en cualquier momento del dia

¢Desea conocer mas?

Complete el siguiente
formulario para que nos
comuniquemos con usted

Haga click aqui

Saber mas

Ingrese aqui
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Nuestros anunciantes

Purificadores de aire portatiles Westric
con filtros HEPA y lamparas germicidas

Sabemos que a partir de ahora vivimos en una nueva era,
donde el aire que respiramos cobra gran relevancia. De-
beremos adoptar nuevos protocolos de higiene para todo,
hasta el aire que respiramos. Es por eso que en Westric
desarrollamos un nuevo producto que se afiade a nuestras
unidades especialmente disefiadas para depurar el aire de
nuestro entorno en espacios comunes compartidos.

Los Purificadores de Aire Portatiles con Filtros HEPA
y Lamparas Germicida WESTRIC, poseen caracteristicas
ideales para esta nueva normalidad que atravesamos.
Estos equipos cuentan con filtro absoluto HEPA y poseen
tecnologia germicida de luz ultravioleta de alta intensidad.

Se pueden utilizar tanto para funciones especificas como
ser una solucién inmediata y practica a la hora de garanti-
zar la calidad del aire en hospitales con habitaciones para
pacientes infectocontagiosos. En este tipo de habitaciones
donde sea una necesidad trabajar con 100% de aire exte-
rior y con presiones negativas de sala, como método de
contencién de contaminantes, este equipo actua filtrando,
esterilizando y expulsando el aire al exterior.

También podemos utilizar estos equipos en espacios
comunes como locales de negocios, oficinas, laboratorios,
consultorios y demds, donde actuara reciclando el aire
de estos espacios dejandolo libre de contaminantes. Su
gran ventaja es que nos permitird respirar aire libre de
virus y bacterias en los lugares donde estamos a diario,
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WESTRIC

ACONDICIONADORES DE AIRE

volviéndolo imprescindible en este nuevo presente que
atravesamos.

Sus caracteristicas principales son:

® Filtro HEPA 99,99%. El equipo tiene tiene 3 etapas de
filtrado. Cuento con un filtro anterior para proteger el
sistema en general; un filtro de alta eficiencia que puede
ser F7, F8 6 F9 para proteger al filtro Hepa, y finalmente
el filtro Hepa que puede ser H13 asegurando una eficien-
cia del 99,99%.

® Tecnologia ultravioleta germicida con Lamparas UV
de 254nM. UVGI es efectivo en virus de la familia del
Coronavirus, incluyendo Sars-CoV y Mers-CoV. La luz ul-
travioleta de Banda C es efectiva ante una gran cantidad
de virus y bacterias y otros agentes patdgenos, incluyen-
do muchos organismos que requieren dosis altas de UV
para inactivarlos con eficacia.

® Ventiladores EC de alto rendimiento y bajo consumo.
Pueden contar con funciéon de caudal de aire constante,
para asegurar el flujo de aire necesario a través del tiem-
po independientemente del estado de los filtros, ademas
de la posibilidad de setear el caudal deseado segun la
aplicacién.

FILTRO DE ALTA EFICIENCIA
F7/FB/F3

FILTRO ABSOLUTO HEPA
H11 /H13

LAMPARA GERMICIDA
UV 254 nM

WESTRIC



* Disefio modular de facil instalacién y desplazamien- ® Optima aislacion térmica. Construido con perfileria
to. Cuenta con ruedas para su desplazamiento, lo que de aluminio y paneles de chapa galvanizada pre pinta-
le da gran practicidad a la hora de la instalacion. Ade- da con aislaciéon de 45 mm de espesor. Puerta de acceso
mas, su forma modular permite que puedan trabajar con herrajes de alta calidad y manija con posibilidad de
en forma conjunto cubriendo una amplia gama de ne- agregado de candado. Ruedas con freno para facilitar el
cesidades. transporte y posicionamiento. m

¥
‘gﬁ ! {
= —
N 3
I-'._.’,v;. - |
L E’
Ejemplo de aplicacion: habitacién de presion negativa Ejemplo de aplicacion: filtrado y esterilizado del aire
Ejemplo de aplicacién en habitacidn con presion negativa, donde el caudal en espacios comunes

de aire extraido por el purificador de aire es superior al caudal de aire limpio
inyectado a la sala. Imagen de cardcter ilustrativo, tanto la disposicidn como
ubicacién de elementos deberdn ser disefiadas acorde a los pardmetros em-
pleados por los proyectistas de la sala.

LogTag Recorders

MONITOREO DE TEMPERATURA
PARA PRODUCTOS CRITICOS

Con el uso de un disefio innovador y vanguardista
junto con un gran volumen vy fabricacién asidtica,
nuestros productos establecen el estandar de la
industria sin dejar de ser rentables. Nuestro compro-
miso con la calidad del producto se logra mediante un
producto bien disefiado junto con el uso de compo-
nentes de alta especificacién y un estricto control de
los procesos de produccién.

Con el uso de.diserio
innovador, vangUardista y Lt i

de aplicaciones diferentes, incluido el uso genengli

do en la temperatura de alimentos y produe

farmacéuticos y/o el control de la humedad tanto pa

el almacenamiento como para el envio.  Nuestros

productos también se utilizan para la educacién y la e e
investigacion con productos que tieneh aprobaciones

con muchas organizaciones reconocidas mundial-

mente, como la Organizacién Mundial de la Salud. LOGTAGRECORDERS.COM
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Virginia Gallino

virginiagallino.com.ar
| info@virginiagallino.com.ar



http://www.virginiagallino.com.ar
mailto:info%40virginiagallino.com.ar?subject=
http://www.virginiagallino.com.ar
https://www.virginiagallino.com.ar
mailto:info@virginiagallino.com.ar

VIEWLINC DE VAISALA BY AKRIBIS.

SISTEMA DE MONITOREO
CONTINUQ-Y-ALARMA 21 CFR PART 11

El sistema de monitoreo continuo de Vaisala es una solucién
total, con registradores de datos, software viewLinc 5.0,
servicio y validacion de 1Q/0Q. EL sistema proporciona una
interfaz facil de usar y registradores de datos precisos para
medir la temperatura, la humedad, la presion diferencial, el
CO02y otros parametros. Disenado para entornos regulados
y criticos, el sistema se puede personalizar para la super-
vision ambiental de toda la empresa.

EL SISTEMA DE MONITOREO
DE VAISALA PROPORCIONA:

e Software viewLinc 5.0 para monitoreo en tiempo real y alarma
de temperatura, humedad y otros parametros.

e Alertas enviadas a través de una pantalla de PC, mensaje de
texto (opcionall, alarmas locales o correo electrénico.

e Los informes automaticos histéricos y de alarma se guardan en
el servidor seguro de viewlLinc y se envian por correo electronico.
e Los registradores de datos se conectan facilmente: cableado,
PoE, Wi-Fi o inaldémbrico de largo alcance VaiNet.

e Escalable de uno a miles de dispositivos de deteccion.

e Grabacion fiable y redundante se ejecuta en paralelo a los
sistemas de control para una validacion simplificada.

e Los servicios de calibracion opcionales en el sitio aseguran
registros precisos de temperatura y humedad.

<P +54 115365 7955 L
A0

1 INFO@GAKRIBIS.INFO

@ WWW.AKRIBIS.INFO akribis
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@SAFYBI

ASOCIACION ARGENTINA DE FARMACIA
Y BIOQUIMICA INDUSTRIAL

Beneficios e Informaciéon detallada en FACTURACION Y COBRANZAS

www.safybi.info/asociate

secretaria@safybi.org
+54 9 11 6442 1044

Nuestras vias de CONTACTO a fin
de agilizar las respuestas a nuestros PROVEEDORES

asociados y publico en general son administracion@safybi.org

en los siguientes teléfonos y correos +54 9 11 3411 0410
electrénicos:

SOCIOS

socios@safyb.org
+54 9 11 6442 1044

CURSOS

cursos@safybi.org
+54 9 11 6442 0975

ATENCION A INSCRIPTOS
+54 9 11 6442 0975

Mas informacién en nuestra
SETALERVE ]

www.safybi.org
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> FarmaWall

Salas limpias - Sistemas constructivos - Matriceria propia - Paneleria - Muebles - Puertas - Workspace

FarmaWall S.R.L. - Libertad 7675 - José Ledn Sudrez, Pcia. de Bs. As. - Tel. (011) 4729-2719 www.farmawall.com.ar


http://www.farmawall.com.ar

SARTORIUS

Simplifying Progress

NUEVA DIRECCION:

Sartorius Argentina S.A.
Cuyo 2889, B1640GIQ Martinez,
Buenos Aires, Argentina

Cubis’ II: Your Balance,
Your Way

La Nueva Generacion de Balanzas Modulares Premium

Para los cientificos en | + D y laboratorios analiticos que necesitan los resultados de
pesaje de laboratorio mas confiables, el Cubis® Il de Sartorius es completamente
configurable con un porfolio de alto rendimiento de balance de hardware y
software que se alinearan con sus demandas y requisitos de cumplimiento Unicos
para maximizar la eficiencia operativa y los resultados experimentales..

www.sartorius.com/cubis-ii

latam.marcom@sartorius. com | Tel:+54 (11) 3989-8710
www.sartorius.com
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