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Se ha llegado otra nuevamente al mes de di-
ciembre en un afio de muchos desafios y también
con la perspectiva de muchas transformaciones
dentro de nuestra industria, en el pais y también en
el mundo. Mirando todo lo ocurrido en el 2019, los que
trabajamos para la edicién de la Revista SAFYBI no pode-
mos menos de sentirnos agradecidos por tantos autores
que colaboraron para dar forma a contenidos de alto valor
cientifico y tecnolégico, como también a las organizaciones
a las que pertenecen, como la ANMAT, el CONICET, la USP
y nuestros propios colegas de SAFYBI. Pero también han
participado autores de otras areas que ampliaron con su
expertise las posibilidades de comunicaciéon de novedades
a nuestros lectores.

Algunos de los retos que se han enfrentado en este afio
aparecen reflejados en este nimero ya que incluimos notas
sobre la EXPOFYBI 2019, EXPOSICION Y CONGRESO INTER-
NACIONAL DE FARMACIA Y BIOQUIMICA INDUSTRIAL. Para
ilustrar la magnitud de este importante acontecimiento se
han incluido las palabras del Dr. Meneghini, Vicepresidente
de SAFYBI y Presidente del Comité Cientifico del Congreso
y un articulo preparado por el Dr. Ferrari, Tesorero de la
Institucion y Presidente de la EXPOFYBI.

El acostumbrado ALMUERZO DE DIRECTORES TECNICOS,
ha tenido este aflo como oradores al Dr. Espino en re-
presentacion de los Directores Técnicos, al Dr. Chiale
en representacion de la ANMAT y del Dr. Montes de Oca en
representacion de SAFYBI. El Dr. Espino nos hizo reiry emo-
cionar con sus recuerdos sobre el desarrollo profesional,
el Dr. Chiale comenté sobre algunos de los ultimos logros
para posesionar aun mas a la ANMAT como una Agencia
Reguladora del maximo nivel con respecto a su prestigio
internacional y el Dr. Montes de Oca especialmente enfati-
26 el trabajo de los Comités de Expertos y el compromisoy
actividad de SAFYBI en materia de educacién y difusion del
conocimiento en colaboracién estrecha con autoridades
tales como la ANMAT y distintas universidades.

La Dra. Rosa M. Papale, Jefa del Departamento de Farma-
covigilancia de la ANMAT y el Farm. Andrés Brandolini, de
dicho Departamento, presentan el articulo titulado ANMAT
LLEVO A CABO EL 4° SIMPOSIO NACIONAL DE FARMACOVI-
GILANCIA, en el cual se resumen los titulos de algunas de
las presentaciones esenciales de esta actividad y se debe
destacar, entre otros aspectos, la participacion de nume-
rosos oradores y asistentes, ya que los autores indican
claramente el éxito de este Simposio: “la participacion de
alrededor de medio centenar de oradores y mas de medio
millar de asistentes, el Simposio Nacional de Farmacovigi-
lancia es la actividad académica de referencia en nuestro
pais con respecto a Farmacovigilancia y Salud Publica.”

La USP asume un desafio sumamente actual al tratar el
tema PERSPECTIVA (FARMACOPEICA) DE LA USP SOBRE FA-

BRICACION CONTINUA DE MEDICAMENTOS. Es de
destacar, que ya comenzando el articulo, se indi-
ca que “La fabricacién continua de medicamentos
se ha identificado como una Tecnologia de Prioridad
Nacional. Al reconocer los posibles beneficios que puede
tener la fabricacion continua en la fabricacién de medica-
mentos, el congreso ha autorizado el financiamiento para
respaldar la fabricacion continua en los EE. UU.” Creo que
este hecho destaca de por silaimportancia de este articulo.
La Unidad de Transferencia Tecnolégica (UTTIPP) en la
Universidad Nacional de Quilmes nos hizo llegar una nota
sobre “DESARROLLO DE TECNOLOGIA ‘A MEDIDA' EN INMU-
NOLOGIA, BIOPROCESOS Y PRODUCCION DE BIOLOGICOS”
en la que nos muestra los servicios que brindan, servicios
que “abarcan el desarrollo y transferencia de todos los as-
pectos de la produccién de proteinas”, ademas de ofrecer
servicios analiticos de alta complejidad. Este articulo lleva
las firmas de los Drs. Alejandro Casello y Mariano Grasselli
y ha sido coordinado por la Lic. Maria Teles.

El Lic. Gabriel Calicchia, nos presenta el final de la serie
de un tema de Logistica, caracterizado por las responsabi-
lidades “de los distintos agentes involucrados en la cadena
logistica internacional”. El articulo lleva por titulo “COMO
MINIMIZAR LA EXPOSICION EN TIEMPO Y TEMPERATURA
EN LOS TRANSITOS INTERNACIONALES” y mediante una
muy clara tabla y diferentes listados resume de manera agil
y evidente los puntos criticos a considerar.

Finalmente, el Mag. Esteban Carabelli, Director de la ofi-
cina nacional de FSC, Forest Stewarship Council® (FSC por
sus siglas en inglés), nos hace entrar en el campo desafian-
te y sumamente actual del manejo responsable de los re-
cursos naturales indicando que FSC “es una asociacion civil
que promueve un manejo forestal ambientalmente apro-
piado, socialmente beneficioso y econémicamente viable
de los bosques del mundo”. El titulo del articulo es “SISTE-
MA DE CERTIFICACION FSC: REQUISITOS Y RECOMENDA-
CIONES” en el cual se nos instruye a reconocer productos
certificados a este respecto.

Las relaciones humanas en este mundo complejo que
estamos viviendo hacen especialmente delicado el geren-
ciamiento de organizaciones comerciales o educativas de
distinta indole. La Mag. Viviana Trejo, con su profundo ex-
pertise en este tema desarrolla un tema sobre “"GERENCIAR
ORGANIZACIONES AGILES”, en el cual se explora el impacto
de la tecnologia sobre la informacion indicando en su co-
mienzo que “La informacién es un activo indispensable en
este escenario sobre el cual se basan las interrelaciones de
los individuos a todo nivel. Es un factor de poder. El valor
estd dado por el conocimiento y la comunicacién. La plata-
forma 2.0 es un entorno en el cual las personas interactdan
y crean contenido al instante. Son parte de ese nuevo para-
digma". Es para meditar en profundidad.

Estimados lectores y colegas, agradeceremos nos hagan llegar sus comentarios y sugerencias a info@safybi.org
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Dividimos el tiempo infinito arbitrariamente en periodos
definidos por la rotacién de nuestro planeta alrededor del
sol desde la época de los egipcios. Desde hace siglos, los
ultimos dias del afio son siempre tiempos de repasar lo
realizado en ese periodo.

En SAFYBI en el 2019 hemos realizado tantas actividades
que resulta dificil concatenarlas en este espacio pero haré
el intento. Las mencionaré en orden cronolégico y no de
importancia para evitar una clasificacién que siempre re-
sultara injusta.

Comenzamos el afio con una nueva ediciéon del Progra-
ma de Especializacién en Asuntos Regulatorios que lleva
ya seis ediciones ininterrumpidas con una calidad iniguala-
ble gracias al enorme trabajo de sus Coordinadoras Acadé-
micas, integrantes del Comité de Expertos de Asuntos Re-
gulatorios: las colegas Carolina Sian, Rosana Hilal y Carina
Rismondo. Se dio comienzo también a la tercera cohorte
de la Carrera de Especialistas en Farmacia Industrial
con Orientacién en Productos Médicos dictada por la UK,
aprobada por CONEAU que obtuvo ademads, este afio, el
reconocimiento del Ministerio de Educacion de la validez
nacional de su titulo; es una iniciativa creada en el seno del
Comité de Expertos de Productos Médicos y Esterilizacion.
También se produjo la graduaciéon de la segunda cohorte
después de 4 cuatrimestres de cursada y uno de practica
en laboratorios de productos médicos.

Llevamos adelante, gracias a la tarea minuciosa que rea-
liz6 Marta Fasanella, una reuniéon de socios vitalicios en
nuestro renovado auditorio. Un encuentro muy emotivo
con quienes aun son y han sido protagonistas en la cons-
trucciéon de nuestra industria, maestros en muchos casos
que nos ensefiaron las “artes” técnicas pero también aque-
llos conocimientos imprescindibles que no recibimos en la
Universidad. Sin dudas, el encuentro llegd para quedarse y
ya estamos trabajando para el 2020.

Los Comités de Expertos trabajaron también muchisimo
en la organizacion de cursos que fueron dictados durante
el afio y también en el armado de la propuesta para el pri-
mer semestre del 2020 que por primera vez saldra con anti-
cipacién para facilitar la programacion de las actividades de
capacitacion. Hemos impulsado dentro de los CE una nueva
iniciativa para generar documentos técnicos sobre temas
especificos que puedan ser utilizados como referencia por
toda la comunidad de la regién. Ya nos encontramos revi-
sando y dando formato al documento “Lineamientos para
asegurar la formacion técnica del personal en la industria
farmacéutica” cuya autora es la Farm. Laura Botta.

La organizacion y realizacion de EXPOFYBI 2019, el XVI
Congreso SAFYBI y las JORFYBI, entre el 10y el 13 de sep-
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tiembre, en simultaneo con el | Congreso Nacional de Cien-
cia Reguladora de la ANMAT y a ENVASE 2019 del Instituto
Argentino del Envase fue una demostracion de lo que pue-
de lograrse desde una organizacién sin fines de lucro con
trabajo voluntario cuando los objetivos son claros y todos
trabajamos en la misma direccién. Muy orgullosos estamos
del nivel técnico de las conferencias del Congreso organi-
zadas por el Comité Cientifico integrado por los Comités
de Expertos y conducidos por Alejandro Meneghini, de la
concurrencia y de la organizacién de la Exposicién presidi-
da por Jorge Ferrari, de los trabajos cientificos presentados
por primera vez en formato digital, del apoyo recibido por
el Gobierno de la Ciudad y por supuesto de la participacién
de ANMAT e INAME como disertantes pero también como
asistentes.

Se firmaron Acuerdos de Cooperacién con la Univer-
sidad Nacional de San Martin, con la Universidad Tres
de Febrero, con la Fundacion Argentina de Nanotecno-
logia y con el Foro de Ciencia y Tecnologia para la Pro-
duccidén. Se encuentra en redaccién el acuerdo con SIN-
DUSFARMA de Brasil con quien SAFYBI planea integrarse
en una iniciativa regional para la auditoria de proveedores
en el exterior.

Hemos participado con las disertaciones de Viviana Boa-
glio, Laura Maurizio y Martin Dobovsek en el Il Congreso
Quimico Farmacéutico realizado por la Asociacién de
Quimica y Farmacia del Uruguay en Montevideo en el mes
de agosto. La Facultad de Farmacia y Bioquimica de la UBA
también nos invit6 a participar de su Segundo Encuentro
de Vinculacion Tecnolégica.

En San Pablo, Brasil, en el mes de octubre, participamos
de la reunién que organizé la USP para Latinoamérica
donde se abordaron temas de actualidad como son los me-
dicamentos biosimilares, la necesidad de fortalecimiento
de las Agencias Reguladoras Nacionales y la Innovacién en
la Industria Farmacéutica.

Terminamos el afio con una Reunidn Plenaria de todos
los integrantes de los Comités de Expertos que actué como
disparadora de las acciones en el 2020 y donde compar-
timos la iniciativa de SAFYBI de ayudar a estudiantes de
recursos limitados a iniciar y continuar sus estudios univer-
sitarios. Queremos aportar a una sociedad mejor también
desde la Responsabilidad Social.

iMuchas gracias a todos por acompafiarnos y un excelen-
te 2020 colmado de salud y prosperidad!

Dr. Federico Montes de Oca
Presidente de SAFYBI
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Del 10 al13/09/2019 se realiz6 en
el predio de Costa Salguero la Ex-
posicién de Farmacia y Bioquimica
Industrial: EXPOFYBI 2019, una vez
mas en consonancia con Envase/Ali-
mentek 2019.

Con la participacién de gran cantidad de expositores,
durante cuatro dias consecutivos la feria atrajo asistentes
desde todos los rincones de Latinoamérica que la recorrie-
ron dando como resultado gran cantidad de contactos que
dejo sumamente satisfechas a las empresas que expusie-
ron sus productos o presentaron sus servicios en los nu-
merosos y diversos stands.

Entre los factores que potenciaron la participacién de
colegas, expositores y publico en general, se debe con-
tar con el hecho de que a este evento se sumaron simul-
taneamente a la EXPOFYBI 2019 y en el mismo predio ,
el 16° Congreso Internacional organizado también por
SAFYBI y el 1°" Congreso de Ciencias Regulatorias pro-
yectado y dirigido por la ANMAT, situaciéon que asegurd
una gran concurrencia de profesionales que recorrieron
el pabellén de la Exposicion y visitaron los stands que en
numerosos casos sobresalieron por su disefio e impacto
visual, potencidandose de esta manera la presentacién de
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EXPOFYBI

EXPOSICION Y CONGRESO INTERNACIONAL
DE FARMACIA Y BIOQUIMICA INDUSTRIAL

productos, servicios y novedades
para la industria.

Como primicia para este tipo de
eventos, la EXPOFYBI desarroll6 una
app para que todos los asistentes a
la exposicién pudieran, por ejemplo,
acceder al programa completo y detallado de actividades
tanto del Congreso como de la EXPOFYBI y en consecuen-
cia programar la asistencia a las conferencias técnico/
comerciales o a las del Congreso, visualizar el plano de la
exposicién, establecer contactos con otros participantes y
preagendar visitas a los stands. Las conferencias técnico/
comerciales eran parte de |a lista de beneficios que los ex-
positores tuvieron consistiendo en espacios de 45 minutos
para presentar sus productos y servicios. Debe resaltarse
también la convocatoria a reuniones previas con los ex-
positores -planificada por EXPOFYBI- que sirvieron para
integrar rapidamente a los mismos y contribuir de forma
positiva a la organizacién de este evento aportando ideas
para tratar de agregarle valor a la feria, maximizando los
atractivos de la misma. A modo de ejemplo se debe sefialar
que mediante una iniciativa salida de estas reuniones, se
realiz6 una charla TED, en la cual el Profesor Anibal Riznik
disert6 sobre neurociencia, un tema de mucha actualidad,
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ya que este tema relaciona a la industria farmacéutica pre-
cisamente con la neurociencias, la genética y las nuevas
tecnologias de uso en medicina.

Dentro de la agenda de promocién de la Industria or-
ganizada por EXPOFYBI, se prepararon agendas de visi-
tas a plantas de expositores fuera de los horarios de la
feria, que permitieron a muchos visitantes extranjeros
conocer las plantas de sus proveedores o potenciales
proveedores.

De mucha importancia para este evento, resulto la inte-
gracion del trabajo con la Agencia INVEST BA (Agencia de
Promocién de Inversiones y Comercio Exterior, Buenos Ai-
res Ciudad), la cual brind6é un gran apoyo para que este
evento se desarrollara. En conjunto EXPOFYBI e INVEST BA
organizaron las siguientes actividades:

* Ronda de negocios: con la participacion de laboratorios
de Latinoamérica ( Rep. Dominicana, Colombia, Peru,

Bolivia, Paraguay, Uruguay, Chile) se realizaron alrede-
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dor de 70 encuentros entre compradores y empresas
expositoras, superando las expectativas de este evento.
La coordinacion de esta agenda estuvo a cargo de IN-
VEST BA.

e Mesas redondas de asociaciones profesionales de la
region.

T it

¢ Mesas redondas de cdmaras de la industria farmacéutica
regional.

Se debe resaltar, ademas, que las asociaciones profesio-
nales de otros paises, las autoridades sanitarias y los entes
regulatorios, contaron con espacios propios para la promo-
cion de sus actividades.

Para resumir, una vez mas la propuesta de EXPOFYBI,
como punto de encuentro de la industria, los profesiona-
les, los proveedores y las autoridades, arrojé un resultado
excepcional reuniendo a numerosos representantes de la
industria farmacéutica regional, a autoridades nacionales
regulatorias de medicamentos de las Américas, a repre-
sentantes de las camaras de la industria farmacéutica, a
académicos y otros grupos con el proposito de actualizar
los conocimientos y estrechar lazos cientificos, comerciales
y de amistad.

Esto nos anima a pensar en una nueva edicion en 2021
con SAFYBI liderando esta convocatoria.
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Entre el 10 al 13 de setiembre de 2019 se desarroll6 el
V Congreso Internacional, el XVl Congreso Argentino de
Farmacia y Bioquimica Industrial, las XIV Jornadas JorFyBI,
la EXPOFYBI (nuestra Exposicién Industrial), el Primer Con-
greso Nacional de la Ciencia Reguladora de la ANMAT y la
Exposicion Envase 2019, organizado por el Instituto Argen-
tino del Envase.

Todos estos eventos tuvieron lugar simultineamente
en el mismo predio, ocupando todos los pabellones del
Centro Costa Salguero. Con una muy buena comunicacion
entre las partes intervinientes se logré la organizacion con-
junta de todos los eventos.

Nuestro agradecimiento a la ANMAT por compartir una
semana en las mismas instalaciones que marcé un encuen-
tro excelente para la divulgacion cientifica.

Se incorpordé una nueva forma de difusién, recibiendo los
colegas informacion de nuestro Congreso y la Exposicion
en sus celulares a través de la APP EXPOFYBI.

La Apertura del Congreso de SAFYBI tuvo la presencia de
las Autoridades de la ANMAT, de instituciones locales y ex-
tranjeras.

Ha representado un significativo desafio de liderazgo y
de gestion junto con profesionales expertos para lograr un
Congreso de jerarquia internacional.

Durante este Congreso se brindaron 120 conferencias
que cubrieron las expectativas técnico - cientifico y regu-
latorias, de Argentina y de la region Latinoamericana, ali-
neado a las necesidades que se detectan actualmente en el
desemperio de las actividades de nuestra industria.

Al Congreso de SAFYBI asistieron 900 profesionales de
nuestro pais y de la regién. Tuvimos disertantes de la Auto-
ridad Sanitaria de nuestro pais, de Latinoamérica, de Euro-
pa, de Estados Unidos y expertos argentinos de relevancia
internacional, que compartieron sus conocimientos, sus ex-
periencias y excelencia académica que consolidaron nues-
tro Congreso como un evento esencial para nuestro rubro.

Los posters tradicionales de JorFyBI en esta oportunidad
se presentaron en formato de e-poster, con 64 e-posters,
siendo los seleccionados presentados por sus autores en
auditorio.

En el Congreso de SAFYBI se desarrollaron conferencias
en 8 auditorios al mismo tiempo, es la primera vez con
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tantas salas, siendo un desafio para la organizacién, coor-
dinacién y ejecucion de acuerdo al programa del Comité
Cientifico del Congreso, abarcando las Areas teméticas de
Almacenamiento, Transporte y Distribucién de Productos
para la Salud, Aseguramiento de la Calidad, Asuntos Regu-
latorios, Biotecnologia, Gases Medicinales, Higiene, Seguri-
dad y Gestion Ambiental, Materias Primas Farmacéuticas,
Material de Empaque, Microbiologia, Productos Médicos y
Esterilizacién, Quimica Analitica, Sistemas Informaticos y
Automatizacion Industrial y Tecnologia Farmacéutica.

Muchos asistentes de Argentina y de distintos paises de
Latinoamérica asistieron al Congreso, comentando su sa-
tisfaccion por el nivel de las conferencias. Los auditorios
estuvieron con una ocupacion total de concurrentes en la
inmensa mayoria de las disertaciones.

Nuestra industria esta siendo mas demandante, por lo
cual es muy valorable la colaboracién voluntaria de mas
de 130 profesionales de los distintos Comités de Expertos
de SAFYBI, que dedicaron tiempo en sus horas de descan-
so. Mi reconocimiento a la coordinacion de la Dra. Fabia-
na Nieto, la co-coordinacién del Ing. Esteban Alvarez, a los
profesionales responsables de enlace de cada Comité de
Expertos con el Comité Cientifico del Congreso y los miem-
bros de cada Comité para lograr un programa de Congreso
con un amplio espectro de las actividades de la industria
farmacéutica.

SAFYBI, con una prestigiosa trayectoria de 67 afios, sigue
evolucionando permanentemente. Entre sus actividades, el
Congreso sigue siendo referente para la comunidad cienti-
fica de toda la region.
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Nota realizada por Magdalena Nannei

El Dr. Federico Montes de Oca, Presidente de SAFYBI,
al introducir al primer disertante comenzé agradeciendo
a todos los presentes por compartir este “encuentro de
camaraderia, donde se rescata el valor del profesional
farmacéutico en su rol de Director Técnico”. La notable
carrera profesional del Dr. Ernesto Espino, el Director
Técnico que seria el siguiente orador, fue subrayada por
el Dr. Montes de Oca ya que el Dr. Espino practicamente
estaba celebrando sus cincuenta afios de actividad en la
industria, y no solo en su rol de farmacéutico. El Dr. Espi-
no, al comenzar su charla, comenté con buen humor que
“50 afios es un rato en la vida de uno” y resumio ese “rato”
que se inicié “exactamente el 6 de marzo de 1969, como
técnico quimico”. Y continué indicando que antes de in-
cursionar en la industria farmacéutica habia desarrollado
actividades en las industrias automotriz, quimica y meta-
lUrgica. En un determinado momento recibe un telegrama
con una firma que desconoce, y que resulta ser de una
gran empresa americana, tiene la fortuna de ser seleccio-
nado para ingresar en la misma. Describe a la compafiia
como “una empresa monumental, éramos 1700 personas
trabajando en esa planta... fue un descubrimiento... era
estudiante de ingenieria quimica... nunca se me habia pa-
sado por la cabeza estudiar farmacia porque la identifica-
ba con la farmacia oficinal y realmente no me interesaba”.
El Dr. Espino luego hizo reir a la audiencia contando que
después de algunos afios... jtuvo la fortuna de casarse
con una mujer que lo obligé a estudiar Farmacia! Aclaré
posteriormente: “aqui hay una anécdota bastante cémica
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porque yo me negaba sistematicamente a sus requeri-
mientos con todos los argumentos que uno tiene a mano,
acababa de nacer mi primera hija, pensaba en la futuras
vacaciones, en los horarios de trabajo, en el trabajo, etc.,
un dia al regresar a casa habia un papel sobre la mesa, y
mi esposa me dice que... jte fui a inscribir a la facultad,
y comenzas tal dia de diciembre para hacer el curso de
ingreso!”. Aclaré luego que aceptd la situacién pero que
estaba pensando que a los pocos dias renunciaria por lo
imposible del proyecto: “no se puede, no me dan los tiem-
pos, etc.”. Pero al encontrarse con futuros colegas en la
misma dificil situacion, siguié adelante y tuvo éxito. Fue
muy conmovedor cuando afirmé que “entrar en la indus-
tria farmacéutica fue un descubrimiento, una verdadera
epifania...". Este hallazgo le permitié “acceder a una profe-
sién que ama intensamente”.

Continuando con su desarrollo profesional, comenté
que pasé por la industria alimenticia muy brevemente y
alli pudo observar la diferencia entre las realidades de
los dos tipos de industria. Retorné entonces rapidamen-
te a la industria farmacéutica y luego de un tiempo tuvo
la oportunidad de ingresar en una firma europea de gran
prestigio, en la cual también trabaja actualmente, aunque
en el lapso de tiempo intermedio haya trabajado en otras
companiias farmacéuticas. Pero por si esto fuera poco, el
admirado colega Dr. Espino ademas trabajoé en farmacia
oficinal y hospitalaria.

En un determinado momento de esta carrera tan sin-
gular se produce un salto sustancial al pasar al area de



productos de diagndstico de uso in vitro y una vez mas
hace sonreir a los colegas al afirmar que este cambio
“como decia John Lennon <<teniamos todas las respues-
tas y nos cambiaron todas las preguntas>>". Y aunque le
costo al principio habituarse, luego pudo desempefiarse
con satisfaccién. Este es un importante mensaje para to-
dos los colegas jovenes pues se puede ver en un concreto
y amplio pantallazo algunas de las muchas posibilidades
que brinda el titulo de farmacéutico. Otros aspecto para
resaltar de estas palabras del Dr. Espino es que son como
él mismo lo aclara “un testimonio de vida”, aclarando que
sus grandes amores son su esposa -la que “me acompa-
fi6 y me esperd durante todos mis afios de estudio”-y la
industria farmacéutica. Finalmente agradeci6 a SAFYBI la
oportunidad que habia tenido de haber estado en contac-
to con los colegas y con estos recuerdos tan significativos
al haberle solicitado el Dr. Montes de Oca que dirigiera
unas palabras a los asociados. Un fuerte y franco aplauso
saludaron estas palabras de cierre de la presentacion del
Dr. Espino.

A continuacién vinieron las palabras del Dr. Chiale, Ad-
ministrador Nacional de la ANMAT. Recordaba que ya ha-

) s |

bian transcurrido para él 27 afios en la ANMAT y en los
afios 93 o0 94, en una de las primeras charlas en SAFYBI,
habia planteado “la figura del Director Técnico de avan-
zada, que era el inspector de avanzada de la ANMAT",
agregando que creia que esa figura habia dado resultado:
“El resultado es éste, hoy tenemos un equipo de Direc-
tores Técnicos importante y la ANMAT hoy puede estar
tranquila porque tiene un equipo de Directores, de Jefes
de Departamento y Jefes de Servicio de muy buen nivel,
muy comprometidos con la gestion”. Resumi6 luego las
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actividades del afio 2019, al que calificé como dificil ya que
por distintas causas no se pudo asignar suficiente tiempo
para la gestion.

Uno de los hechos importantes fue lo relacionado con la
estructura de la Agencia y tuvo palabras de reconocimien-
to para las autoridades de la ANMAT, algunas presentes
en este evento, como el Dr. Waldo Belloso, Subadministra-
dor Nacional de la ANMAT, y el Dr. Jaime Lazovski Director
Nacional del INAME.

Luego se refirié a una de sus “locuras” como proyecto,
el correspondiente a “Ciencia Reguladora, que se transfor-
mo en algo fundamental para la gestidn”, posteriormente
indicd que este proyecto se transformaria en algo subs-
tancial para el proyecto de Maestria en Ciencia Regula-
dora, al que hay que sumarle este afio la realizacién del
Congreso en Ciencia Reguladora: “Este Congreso no lo hi-
cimos solos, lo hicimos con SAFYBI, entre otros, y fue muy
importante esa asociaciéon entre autoridad reguladora y
SAFYBI". Destacé la importancia de estos trabajos conjun-
tos que podrian llegar a ser el punto de partida para una
serie de avances significativos.

Inmediatamente después planted una serie de inte-
rrogantes sobre el desarrollo de los sistemas de gestion:
“:Tiene la misma velocidad la Agencia Reguladora que la
innovacién, tiene la misma velocidad el desarrollo de nor-
mas que el avance tecnolégico con las innovaciones?’, y
su respuesta fue contundente “No la tenemos... definiti-
vamente el modelo de estructura, el modelo de Agencia
a partir del 2020, cambia”. El Dr. Chiale siguié formulando
preguntas muy agudas como por ej. “;Podemos tener una
autoridad que responda a todo?, o ;se deberia comenzar a
buscar consensos con el sector cientifico-académico para
lograr objetivos en forma inmediata, pero teniendo en
cuenta siempre la coherencia regulatoria?”. Obviamente
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estas preguntas requieren estudios y evaluaciones de mu-
cha precision.

El siguiente tema que plante6 el Dr. Chiale se refiri6 al
ICH, en la cual Argentina participa como Miembro Obser-
vador con compromisos asumidos y destacé la importan-
cia de poder progresar en la relaciéon con esta Institucion
para que los medicamentos elaborados en el pais alcan-
cen los mercados internacionales.

Enfatizd a continuacién que también en el area inter-
nacional, la ANMAT esta trabajando para lograr el Nivel
IV de la OMS que califica a la Agencia Reguladora de un
pais como “Autoridad Nacional Reguladora competente y
eficiente en el desempefio de las funciones de regulacién
sanitaria recomendadas por la OPS/OMS para garantizar
la eficacia, seguridad y calidad de los medicamentos”.

Al final de sus palabras agradeci6 a los presentes y tam-
bién el acompafiamiento durante 27 afios, cosechando un
nutrido aplauso.
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El cierre de las presentaciones correspondié al Dr. Mon-
tes de Oca, el cual se bas6 en un acompafamiento visual
de diapositivas, para resumir las actividades de SAFYBI du-
rante el afio 2019, destacando que “somos muchas volun-
tades que donan su tiempo y conocimiento en favor del
resto”, enfatizando a los “Comités de Expertos” ya que “la
Comision Directiva funciona como un facilitador de los casi
150 colegas que participan de los Comités de Expertos”.
Aclaré luego que participan de la Comisién Directiva 15 co-
legas y que el personal staff incluye 5 personas.

Una de las dispositivas indicé la lista de todos los Comi-
tés de Expertos y precisé las novedades del afio 2019: “Se
cred un Comité de Ingenieria Farmacéutica porque enten-
demos que el Comité de Tecnologia Farmacéutica tenia de-
masiado temas por cubrir, no solamente los de Ingenieria
que implican disefio de areas, circulacion, aire comprimi-
do, agua, vapor... pero también con el crecimiento de los
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productos biolégicos, de las moléculas complejas, de los
biosimilares, crecen cada vez mas las formas farmacéuti-
cas estérilesy en ese sentido también entendemos que hay
muchisimo trabajo para hacer por lo cual desdoblamos el
Comité de Tecnologia Farmacéutica en dos” aclarando que
uno se dedicaria a temas de desarrollo y produccién de for-
mas farmacéuticas estériles y el otro a las no estériles.

Destacé luego la actividad del Comité de Expertos de
Asuntos Regulatorios donde ya se han “realizado seis edi-
ciones de un programa anual” sobre el temay que redne
mas participantes que programas similares de todas las
universidades reunidas y eso se logra porque en SAFYBI se
comparte “experiencia, conocimiento real”.

Las siguientes diapositivas mostraron el encuentro de
socios vitalicios, la mencién de la carrera de Farmacia In-
dustrial con Orientacién a Productos Médicos, la colabora-
cién entre SAFYBIly la ANMAT para los Congresos organiza-
dos por ambas entidades en setiembre 2019.

A continuacion, las diapositivas mostraron el Congreso de
SAFYBI en el cual los Comités de Expertos organizaron mas
de cien conferencias; en el evento participaron la ANMAT
pero también Universidades como la Facultad de Farmaciay
Bioquimica de la UBA y la Universidad Kennedy, ademas se
tuvo el apoyo de numerosos expositores y del Gobierno de
la Ciudad de Buenos Aires. Destacé los 6000 m2, los stands,
las ocho salas simultdneas de conferencias, etc.

Luego menciond los acuerdos de cooperacién, y entre
ellos destac6 el efectuado con la Universidad Nacional de



San Martin, con la Universidad Nacional de 3 de Febrero,
la Fundacién Argentina de Nanotecnologia y con SINDUS-
FARMA (en tramite).

Luego destaco una reunion con la USP para temas de
la industria farmacéutica en América Latina y en la misma
hubo tres cuestiones consideradas criticas para la region
los cuales detallé: acceso a productos bioldgicos, innova-

cién y fortalecimiento de las agencias reguladoras.

Al final destacd que “necesitamos la participacion, nece-
sitamos que se sumen a todo esto que venimos haciendo
entre todos y que es para todos”. Nuevamente los aplau-
sos llenaron el aire junto a la alegria de compartir con tan-
tos y tantas colegas este tradicional AlImuerzo de Directo-
res Técnicos organizado por SAFYBI.
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La 4° edicion del Simposio Nacional de Farmacovigilan-
cia, organizado por la Administracién Nacional de Medica-
mentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), se realizd
los dias 25y 26 de noviembre, en la Academia Nacional de
Medicina, en la Ciudad de Buenos Aires. Dirigido a todos
los integrantes del Sistema Nacional de Farmacovigilancia,
Efectores Periféricos, autoridades sanitarias de todas las
jurisdicciones provinciales y del &mbito nacional, institu-
ciones de salud, universidades y casas de estudio de todas
las ciencias de la salud, profesionales de la salud, industria
farmacéutica, alumnos de grado y posgrado de carreras
afines, asociaciones civiles, pacientes y toda otra persona o
institucion interesada en capacitarse y que realice activida-
des a favor de la seguridad de los pacientes, se constituye
como uno de los eventos mas relevantes de la disciplina en
el ambito nacional.

Sobre la Farmacovigilancia

Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), la Far-
macovigilancia es la ciencia y las actividades relativas a la
deteccion, evaluacion, comprension y prevencion de los
efectos adversos de los medicamentos o cualquier otro
tipo de problema relacionado con ellos.

Su implementacion por parte de las Agencias Regulato-
rias Nacionales, a la luz del vigente paradigma de la Ciencia
Reguladora, resulta imprescindible debido a que las dife-
rentes pruebas que se realizan con los nuevos medicamen-
tos no siempre pueden predecir la seguridad en seres hu-
manos. Ademas, las condiciones en que se realizan dichos
ensayos son cuidadosamente seleccionadas y pueden ser
diferentes de las que se observan en el uso masivo. Asi-
mismo, durante su uso, pueden aparecer reacciones ad-
versas graves o reacciones de baja frecuencia, efectos del
uso cronico o interacciones, informacién sobre el uso en
otros grupos como los nifios y ancianos o embarazadas,
desconocidas hasta el momento. Por otro lado, los medi-
camentos que surgen en la terapéutica moderna poseen
perfiles de seguridad cada vez mas complejos y menos
conocidos, lo que requiere acciones regulatorias acordes
a tales desafios.

En nuestro pais, a través de la Resoluciéon del ex Minis-
terio de Salud y Accion Social 706/93, se cre6 el Sistema
Nacional de Farmacovigilancia, cuyas funciones son las
de recoger, evaluar y organizar la informacién sobre los
efectos adversos de los medicamentos después de su
autorizaciéon y durante su comercializaciéon. Segun dicha
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norma, la Farmacovigilancia es una herramienta indispen-
sable para el control y fiscalizacién de las especialidades
medicinales, ya que permite la deteccién temprana de los
efectos adversos y/o inesperados, facilita la percepcion
de fallas de respuesta terapéutica por deficiencias de
calidad, permite la implementacion de alertas sanitarias
y medidas administrativas de regulacion y control y con-
tribuye al desarrollo de prescripciones y dispensaciones
mas racionales. El Sistema se encuentra organizado en
forma de redes jurisdiccionales provinciales, conforma-
da por Efectores Periféricos Provinciales, vinculados a un
Efector Central, funcién desempefiada por el Departa-
mento de Farmacovigilancia de la ANMAT. Ademas de los
Efectores Periféricos, todos los profesionales de la salud,
la industria farmacéutica, colegios profesionales, institu-
ciones de salud, instituciones académicas, autoridades
sanitarias provinciales y los propios pacientes participan
activamente del Sistema. A todos ellos se encontré desti-
nada la realizacién del 4to Simposio.

Acciones sanitarias en favor de los pacientes

Gracias al accionar conjunto de todos los actores invo-
lucrados en la Farmacovigilancia las autoridades sanita-
rias pueden implementar acciones regulatorias de control
y fiscalizacién, tales como modificaciéon de prospectos de
medicamentos (inclusién de nuevos efectos adversos,
restriccion de indicaciones, restricciones de uso y adver-
tencias), cambios en la condiciéon de venta, exigencia de
venta exclusiva en instituciones de salud, prohibicion de
preparados magistrales con ciertos principios activos, pro-
hibicién de muestras médicas, restriccion a ciertos grupos
de poblacion, realizacién de pruebas clinicas o analiticas,
restriccion de ciertas presentaciones, restriccion del ambi-
to de la prescripcion, prescripcion por especialistas, uso de
material informativo, exigencia de consentimiento infor-
mado, exigencia de registro de pacientes, exigencia de tro-
quelado o rotulado de envases primarios, implementacion
de Programas de Farmacovigilancia Intensiva, solicitud de
Informes Periddicos de Actualizacion de Seguridad, emi-
siéon de normativa especifica, difusiéon de la informacién a
través de diferentes medios (incluyendo la participacion y
la realizacién de congresos y simposios, como el presente),
realizacién de inspecciones o verificaciones técnicas a los
laboratorios titulares de autorizacion de registro y comer-
cializacién e implementacion, actualizacion y seguimiento
de Planes de Gestion Riesgo, entre muchas otras.



Figura 1: Promocién del Simposio en
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Desarrollo del Simposio

El 4° Simposio Nacional de Farmacovigilancia es el even-
to regulatorio y académico mas importante en términos de
Farmacovigilancia realizado en nuestro pais durante el afio
en curso. Organizado por la Autoridad Regulatoria Nacional
en materia de medicamentos (ANMAT) reunio6 a personali-
dades destacadas en diversas disciplinas relacionadas con
la seguridad de los medicamentos, tanto del ambito nacio-
nal e internacional, en ciclos de disertaciones, exposiciones
magistrales, mesas redondas, sesién de pdsteres y otras
actividades cientificas, bajo la coordinaciéon de los funcio-
narios publicos pertenecientes a la ANMAT.

Ver en la Figura 1 la promocion efectuada para el Sim-
posio.

Durante la primera jornada del evento se desarrolla-
ron temas de gran interés general tales como: el Informe
anual de actividades de farmacovigilancia, las estadisticas
generales del funcionamiento del Sistema Nacional de
Farmacovigilancia, medicamentos biotecnoloégicos, nue-
vos estudios de bioequivalencia, farmacovigilancia en la
tercera edad, avances de la farmacovigilancia en hepatitis
C, Teratovigilancia, farmacovigilancia en enfermedades
poco frecuentes, en medicamentos herbarios, en los pla-
nes de ensefianza de pre-grado y en el ambito hospitala-
rio, entre otros. Asimismo se abord6 un panel dedicado
a la farmacovigilancia del uso medicinal de los derivados
del Cannabis.

El segundo dia incluyé un temario con mayor foco de in-
terés para la industria farmacéutica, ya que abarcé tema-
ticas vinculadas a la notificacion de reacciones adversas a
medicamentos en el contexto de la nueva versién de Vigi-
flow, en relacién a la base de datos internacional Vigiba-
se, la implementacién de MedDRA para la codificacion de

©
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los eventos, los nuevos desafios en farmacovigilancia (big
data, sefiales, inteligencia artificial, e-health, m-health, etc.),
vigilancia de la seguridad en los nuevos disefios de investi-
gacion clinica y aspectos practicos y lineamientos por parte
de los funcionarios responsables de algunas de las activi-
dades de mayor relevancia en la actualidad para la indus-
tria farmacéutica: la notificacion de reacciones adversas a
medicamentos y otros problemas relacionados con los me-
dicamentos, la redaccién y presentacién de Informes Perié-
dicos de Seguridad (incluyendo las modificaciones en los
cronogramas de presentacién) y la preparacién y someti-
miento ante la Autoridad Sanitaria de los Planes de Gestion
de Riesgos, ya sea tanto de tramites de aprobacién inicial
de especialidades medicinales comercializadas, de medica-
mentos bioldgicos, de vacunas o de productos a ser regis-
trados bajo condiciones especiales. También, se brindaron
lineamientos para la presentacion de los correspondientes
Informes de Planes de Gestién de Riesgos, modificacionesy
actualizaciones. Los pacientes y sociedades internacionales
de farmacovigilancia también estuvieron representados en
esta segunda jornada del evento.

Con la participacion de alrededor de medio centenar de
oradores y mas de medio millar de asistentes, el Simposio
Nacional de Farmacovigilancia es la actividad académica de
referencia en nuestro pais con respecto a Farmacovigilan-
cia y Salud Publica. Los adelantos cientificos y los nuevos
escenarios en los que se desarrollan las actividades de far-
macovigilancia exigen la actualizacion permanente de to-
dos los actores involucrados. A todo ello apunté la realiza-
cién de este evento, que se enmarca en el trabajo que viene
desarrollando la ANMAT desde hace mas de 25 afios con el
fin Ultimo de que la poblacién disponga de medicamentos
seguros, efectivos y de calidad. m

DICIEMBRE 2019 REVISTA SAFYBI 29




UsSP

Perspectiva (Farmacopeica) de la
USP sobre Fabricacion Continua

de Medicamentos

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

Panel de Expertos de la USP en Normas de Calidad para Fabricacién Continua de Medicamentos: Nuno Matos,®<4
Shaukat Ali,><¢ Ahmad Almaya,”f Edmond Biba,>& Brian Carlin,><" Celia Cruz,® Douglas Hausner,"} Eric Jayjock,*
Keith Jensen,” Johannes Khinast,>™ Pramod Kotwal,”" Markus Krumme,?® Kimberly Lamey,"? Fernando Muzzio,"
Thomas O’Connor,> Mark Schweitzer,>° Raymond Skwierczynski,”? Bernhardt Trout,” Amy Walia.>"

[Descargo de responsabilidad de la FDA: El presente articulo expresa las opiniones del autor y no debe interpretarse como

Resumen

En este articulo de Estimulo, el Panel de Expertos de la
USP en Normas de Calidad para Fabricacién Continua de
Medicamentos trata y evalla: 1) la manera en que los pro-
cesos modernos de fabricacion continua en la industria
farmacéutica estan afectando el futuro de la fabricacion
de productos farmacéuticos; 2) la situaciéon actual de las
expectativas reglamentarias especificas para la fabricacion
continua de medicamentos y la opinion sobre el marco
reglamentario existente desde la perspectiva de este tipo
de produccién; 3) las propiedades de materiales y técnicas
de caracterizacién necesarias para garantizar el éxito del
procesamiento continuo; 4) las técnicas ya descritas en la
USP-NFy qué otras técnicas deben incluirse como capitulos
generales; 5) la importancia de las tecnologias analiticas de
los procesos en la fabricacion continua de medicamentos
y ejemplos sobre la forma de aplicacion; y 6) los enfoques
de gestion de riesgos en fabricacién continua de medica-
mentos en comparacion con los enfoques de procesamien-
to por partidas. El panel cree que esta es la primera vez
que se intenta estandarizar una lista amplia de términos y
definiciones que se utilizan en el ambito de la fabricacion
continua de medicamentos.
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representacion de las opiniones o politicas de la FDA.]

1. Introduccién

La fabricacion continua de medicamentos se ha iden-
tificado como una Tecnologia de Prioridad Nacional. Al
reconocer los posibles beneficios que puede tener la fa-
bricacién continua en la fabricacién de medicamentos, el
congreso ha autorizado el financiamiento para respaldar la
fabricacién continua en los EE. UU. (1).

La FDA se encuentra fortaleciendo la capacidad de fabri-
cacion, instando a la industria farmacéutica a sumarse a la
fabricacién continua de medicamentos de una manera que
no tiene precedentes. La FDA ha formado un equipo en tec-
nologia emergente para ayudar a las empresas que deseen
implementar tecnologia innovadora, incluida la fabricacion
continua, para fabricar tanto medicamentos nuevos como
existentes. Hasta ahora, la FDAy la Unién Europea (UE) han
aprobado ORKAMBI y SYMDEKO de Vertex, y PREZISTA de
Janssen. Asimismo, la FDA y la Agencia de Medicamentos y
Dispositivos Médicos de Japon (PMDA) han aprobado Ver-
zenio de Lilly, fabricado mediante fabricacion continua de
medicamentos.

En el ultimo decenio, las empresas farmacéuticas y bio-
tecnoldgicas han estado actualizando sus tecnologias e
instalaciones de produccion. La mayoria de los lideres del
mercado estan seguros de que la fabricacién continua de
medicamentos es el area para florecimiento de la inno-
vacioén, algo que puede beneficiarlos debido a una mejor
calidad de productos, menores riesgos en el aumento de
escala y ventajas econémicas a largo plazo.

Las empresas farmacéuticas ya se encuentran en pro-
ceso de adoptar la fabricacién continua de ingredientes
farmacéuticos activos (IFA) o de productos terminados a
través de innovacion de tecnologia de plataformas o desa-
rrollo de lineas individuales.

Las organizaciones de fabricacion por contrato, los fa-
bricantes de genéricos y las firmas farmacéuticas mas pe-
quefas en mercados emergentes (India, China, entre otros)
han expresado gran interés en la fabricacion continua de
medicamentos y han comenzado a realizar esfuerzos en la
evaluacién, desarrollo e implementacion de procesos de
produccién continua.




Las actividades de investigacion y desarrollo (I+D) en
fabricacién continua de medicamentos, los foros de inter-
cambio cientifico y los debates publicos han sido testigos
de una tendencia en aumento en los ultimos 5 afios.

El rdpido avance de la fabricacién continua de medica-
mentos ha despertado el interés de la USP con respecto a la
funcién de las normas de calidad en el futuro para este tipo
de proceso de fabricacion. La USP tiene interés en el tema
de fabricacion continua de medicamentos debido a que se
encuentra alineado con su misién: «Mejorar la salud publi-
ca a nivel mundial mediante normas publicas y programas
afines que ayuden a garantizar la calidad, seguridad y be-
neficio de medicamentos y alimentos». La produccién con-
tinua de medicamentos proporciona una oportunidad para
tener acceso amplio y constante a medicamentos de mejor
calidad a precios mas reducidos, y como tal, puede afectar
de manera importante la misién de la USP.

La USP también ha determinado que la fabricacién conti-
nua representa una gran oportunidad para que la farmaco-
pea se establezca como lider de opinién en temas de cali-
dad a la vez que mantiene un programa de normas seguras
y sostenibles. La USP ha logrado obtener un conocimien-
to inicial sélido sobre el ambito de fabricacién continua a
través de su Division Cientifica y su Division de Desarrollo
Comercial Estratégico, estableciendo una buena participa-
cion de las partes interesadas. En la actualidad, la USP ha

designado recursos para seguir entendiendo y evaluando
los efectos de la produccién continua de medicamentos, y
se encuentra explorando la colaboracion en investigacién
y capacitacion con centros de investigacion en fabricacion
continua y desarrollando talleres educativos en este tema
para los fabricantes de productos genéricos.

Con el fin de evaluar la tecnologia y las areas donde la
USP puede tener mayor impacto, en junio de 2016 la USP
llevé a cabo un debate en mesa redonda entre represen-
tantes de la industria, del sector académico y expertos en
normativas sobre este ambito.

Algunos de los objetivos de esta mesa redonda incluye-
ron: 1) proporcionar una plataforma abierta para compartir
conocimientos sobre fabricacion continua de medicamen-
tos e ideas sobre el futuro papel de las normas de calidad
en este dmbito; 2) convocar un debate interactivo sobre
los desafios tecnologicos y de la calidad clave, asi como las
oportunidades en producciéon continua de medicamentos
y recomendaciones para las vias de investigacién corres-
pondientes; 3) identificar estrategias de control y tecnolo-
gias novedosas y sélidas desde el punto de vista cientifico,
que puedan facilitar y aumentar la fabricaciéon continua de
medicamentos para mejorar la calidad de medicamentos y
producirlos consistentemente de manera seguray eficaz; y
4) elaborar un plan para la tecnologia y calidad que permi-
ta acelerar el desarrollo, la implementacion y la estandari-
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zacion de la fabricacién continua de medicamentos. En la
mesa redonda también se identificaron las siguientes areas
en las que es necesario realizar investigaciones o evalua-
ciones adicionales: la necesidad de controles prospectivos
(feed-forward) ademas de controles de retroalimentacion;
especificaciones basadas en el desempefio y estrategias
para el uso de pruebas para la liberacién de productos en
tiempo real; influencia de excipientes y materias primas en
la fabricacion continua, especialmente en la variabilidad,
las formulaciones flexibles y los excipientes presentes en
niveles bajos; intercambio de informacion sobre practi-
cas de produccién continua en toda la industria; limpieza
y reensamblaje de equipos; costos de integrar la fabrica-
cién continua; aumento de la necesidad de ingenieros de
procesos; requisitos para estandarizaciéon; definicion de
desviacion y cémo tratarla; aumento de escala (scale-out)
y validacién; caracterizacién de materiales.

Con la finalidad de tratar los temas de interés indicados
anteriormente, la USP cre6 el Panel de Expertos en Normas
de Calidad para Fabricaciéon Continua de Medicamentos,
cuyos miembros pertenecen a la industria, el sector aca-
démico y las agencias reglamentarias. La funcién de este
Panel de Expertos es proporcionar recomendaciones para
contar con plan para el desarrollo e implementacién de
normas farmacopeicas de calidad para fabricacién conti-
nua de medicamentos en los Capitulos Generales—Analisis

Quimicos (Comité de Expertos principal), Capitulos Gene-
rales—Analisis Fisicos, y Capitulos Generales—Comités de
Expertos en Formas Farmacéuticas. Dichas normas pueden
incluir, entre otras: términos de estandarizacion, caracte-
rizacion de materiales, validacién/calificacién del sistema,
controles durante el proceso usando métodos estadisticos,
pruebas de liberacién en tiempo real y estandarizacién de
equipos. Otros temas que el Panel tratard incluyen la iden-
tificacion de tecnologias para caracterizar las propiedades
fisicas de materiales usados en la fabricacion continua de
medicamentos y en el desarrollo de normas de la USP per-
tinentes.

Las estructuras y procesos de establecimiento de normas
de la USP pueden utilizarse en muchas areas de fabricacion
continua de medicamentos, tales como: estandarizaciéon de
la estrategia de control; estandarizacion de la caracteriza-
cién de ingredientes representados en las monografias y
los estdndares de referencia fisicos; estandarizacion de la
liberacién de productos; estandarizaciéon de los requisitos
para equipos/sistemas; estandarizacién de la tecnologia
de sensores; y estandarizacion del modelado del sistema.
Debido a la amplia gama de temas que pueden tratarse,
el Panel de Expertos ha decidido presentar, como primer
paso, este articulo de Estimulo con el objetivo de llegar a
un publico mas amplio para obtener comentarios sobre los
aspectos de la fabricacién continua de medicamentos que
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consideren mas pertinentes para ser tratados en el corto
plazo. Con el fin de lograr este objetivo, el Panel de Exper-
tos invita a la comunidad cientifica, reglamentaria y de la
industria a hacernos llegar sus comentarios sobre los con-
ceptos que se establecen en este articulo. Sus comentarios
ayudarian considerablemente en la elaboracién de normas
y guias de la USP, que facilitaran la implementacion robus-
ta de la produccién continua en la fabricacién de productos
farmacéuticos.

En el articulo, el Panel presenta el primer intento de
consenso para estandarizar los términos y definiciones en
el campo de fabricacién continua de medicamentos, y se
han seleccionado los mas importantes a partir de una lis-
ta terminolégica mucho mas extensa extraida de diversos
documentos. Asimismo, presenta una revision general del
estado actual de los aspectos reglamentarios relacionados
con la produccién continua de medicamentos y el conoci-
miento actual sobre el tema; y la caracterizacién de las pro-
piedades fisicas de materiales mediante el resumen de las
propiedades fisicas de materiales pertinentes que el Panel
conoce que se usan en las lineas de fabricacion continua de
medicamentos. El Panel ha identificado las técnicas usadas
para caracterizar aquellas propiedades y si estan represen-
tadas o no en la USP-NF, identificando asi si es necesario
su desarrollo. Asimismo, se trata el rol de la tecnologia ana-
litica de procesos (PAT, por sus siglas en inglés) y de la ges-
tién de riesgos para el desarrollo de estrategias de control
que permitan la produccion continua de medicamentos. Se
proporcionan ejemplos de aplicaciones de PAT en el ambi-
to de la fabricacién continua de medicamentos en respues-
ta a reafirmar la definicién de PAT indicada en la guia de
la FDA (2) de 2004. El Panel también tratara las similitudes
y diferencias entre los procesos continuos y por partidas,
segun lo interpretado por los autores. Los autores indican
que un proceso de fabricacién continua estd sujeto a los
mismos requisitos con respecto al cumplimiento de las
buenas practicas de fabricacién vigentes. Los principios de
la gestion de riesgos aplican de igual manera a los procesos
continuos y por partidas. Asimismo, se debe cumplir con
las especificaciones de productos farmacopeicos indepen-
dientemente de que el proceso sea continuo, por partidas
o hibrido. Las expectativas reglamentarias para garantizar
la calidad del producto, asi como un procesamiento con-
fiable y predictivo son las mismas tanto para la fabricacion
continua como para la fabricacién por partidas.

No obstante, los autores reconocen las diferencias en-
tre fabricacién continua y fabricaciéon por partidas en la
estrategia para la toma de decisiones relacionada con la
liberacién del producto y otros aspectos de la fabricacion
de productos farmacéuticos. Por ejemplo, si bien en la pro-
duccién por partidas la evaluacién del producto final cum-
ple una funcién importante para determinar la liberacion
del producto, en la fabricacién continua, tanto el material
sin procesar como el material en proceso o completamente
procesado pueden encontrarse todos en el proceso al mis-
mo tiempo y es posible evaluar la calidad del producto en
tiempo real. En otras palabras, la homogeneidad, los para-
metros del proceso y los atributos de calidad se describen
en funcién del tiempo. Desde una perspectiva reglamenta-
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ria, se debe evaluar un nimero importante de elementos
distintivos en un proceso de fabricacién continua, los cua-
les se tratan en este articulo.

2. Términos y definiciones en fabricacion
continua de medicamentos

Este grupo de definiciones que se refieren a la fabrica-
cion continua de medicamentos busca reunir las definicio-
nes reglamentarias y de ingenieria, asi como tratar y mini-
mizar solapamiento, conflictos y redundancia.

2.1 Definicién de Partida

Una partida se define como una cantidad especifica de
un farmaco u otro material que se prevé tendra aspecto
y calidad uniformes, dentro de los limites especificados,
y que se produce de conformidad con una sola orden de
fabricacién durante el mismo ciclo de produccion (21 CFR
§210.3).

DISCUSION

La definicion de partida indicada en 21 CFR 8210.3 aplica
a fabricacién continua. En el caso de un producto farma-
céutico fabricado por proceso continuo, es una cantidad
identificada especifica producida en una unidad de tiempo
o cantidad de manera que se garantice que tiene aspectoy
calidad uniformes dentro de los limites especificados. Por
ello, se puede definir una partida sobre la base del tiempo
de produccién, cantidad de material procesado, cantidad
prevista de material producido o variacién en la produc-
cion (p. ej., diferentes lotes de materias primas entrantes),
y puede tener tamafio flexible para cumplir con las deman-
das variables del mercado mediante el aprovechamiento
de la ventaja de producir continuamente en diferentes pe-
riodos y permite producir cantidades de material orienta-
das a la demanda.

2.2 Fabricacién/Fabricacion Continua

En un proceso continuo, este se alimenta de manera
continua con el o los materiales de entrada, los cuales se
transforman durante el proceso, y los materiales de sali-
da procesados se retiran de manera continua del sistema.
Esta descripciéon puede aplicarse a una operacién unitaria
individual, a una combinacién de operaciones unitarias, o
a todo el proceso de fabricaciéon que incluye una serie de
operaciones unitarias (3).

DISCUSION

La base de cualquier proceso de fabricacién es la ope-
racién unitaria. Con frecuencia, un proceso de fabricacién
generalizado consta de diversas operaciones conectadas
que forman una red de operaciones interrelacionadas. El
objetivo del proceso de fabricacién es impartir un cambio
fisico o quimico al material entrante necesario para trans-
formarlo finalmente en un producto terminado. Entre las
transformaciones se pueden incluir mezclado, aglomera-
cién, molienda, recubrimiento, consolidacion, separacién,
fusién, cristalizacion, evaporacién, filtracion o reacciones
quimicas, entre otras.
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En términos generales, los procesos continuos se de-
finen como procesos que comprenden la entrada, trans-
formacion y salida de materiales de manera simultanea
durante la fabricacién. Esta definicion permite identificar y
clasificar claramente los procesos como continuos. En las
cadenas de procesos, que constan de diversas operaciones
unitarias vinculadas en serie, la definicién permite identifi-
car claramente los elementos de la cadena o los grupos de
estos que se ajustan a la definicién de fabricaciéon continua
y asi permiten describirse como procesos continuos. La
definicién también describe cadenas de procesos hibridos
que incluyen la incorporacién de operaciones unitarias que
pueden ser descritas como procesos por partidas a un nivel
de detalle mayor (p. ej., secadores de lecho fluido segmen-
tados), pero donde la caracteristica global de la cadena de
proceso seria mas adecuadamente descrita como proceso
continuo. En resumen, la clasificacién de un proceso como
fabricacién continua puede depender del nivel de detalle
observado.

2.3 Velocidad de Flujo

La velocidad de flujo es la velocidad instantanea de una
cantidad por unidad de tiempo para procesos de materia-
les solidos o velocidades de flujo volumétrico para proce-
sos de materiales liquidos, en los cuales los materiales se
encuentran ingresando o saliendo de los sistemas.

DISCUSION

La cantidad de produccion en la definicién de velocidad
de flujo se puede definir usando multiples unidades dife-
rentes. Por ejemplo, la velocidad de flujo para cualquier
flujo de produccién puede representarse por la velocidad a
la cual se esta produciendo la masa (p. €j., kg/h).

De igual forma, si el proceso esta produciendo unidades
discretas, tales como tabletas, entonces un recuento del
numero de unidades (p. ej., unidades/minuto) también se-
ria aceptable. Los liquidos y gases también se prestan para
la caracterizacion volumétrica (m3/s).

La velocidad de flujo puede aplicarse a procesos indivi-
duales o bien a la cadena de fabricacién como un conjunto
mas amplio.

2.4 Capacidad y Velocidad de Produccion Tedricas

VELOCIDAD DE PRODUCCION TEORICA
La velocidad teorica a la cual un proceso puede producir
material, incluidas todas las partes del ciclo de fabricacion,
pero excluido el mantenimiento y periodo de inactividad.
CAPACIDAD DE PRODUCCION TEORICA
La cantidad total de material que puede producir teérica-
mente un proceso en un periodo especificado.

DISCUSION

El objetivo de estas dos definiciones es establecer un
marco para definir cudnto producto total se puede produ-
cir a partir de una tecnologia dada. Las definiciones pueden
aplicar tanto a procesos por partidas como a procesos con-
tinuos con una logica ligeramente diferente debido a la na-
turaleza discontinua del proceso de produccion de partidas.

Para un proceso continuo, la velocidad de produccion
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tedrica se puede determinar mediante la velocidad de flujo
buscada multiplicada por la fraccion del tiempo de produc-
cién basado en el tiempo total, incluido el mantenimiento,
limpieza y preparacion. El procesamiento por partidas, por
otro lado, puede calcularse dividiendo el tamafio de par-
tida buscado por el tiempo total del ciclo para el proceso.
El tiempo del ciclo se compone de la suma de los tiempos
que requieren las actividades asociadas con la configura-
cién, ejecucion y preparacion del proceso para la siguiente
unidad de partida del material.

La capacidad tedrica de produccion para los procesos
continuos y por partidas puede establecerse multiplicando
la velocidad de produccién teorica por el tiempo de dura-
cion de interés.

2.5 Tiempo de Residencia

Para material que fluye a través de un volumen, el tiem-
po de residencia es una medida del tiempo que un elemen-
to discreto y especifico del material permanece dentro del
volumen.

DISCUSION

Los procesos de fabricacion implican la aplicacion de un
cambio fisico o quimico a los materiales entrantes necesa-
rio para transformarlos finalmente en productos termina-
dos. La cantidad de tiempo que el material es procesado
normalmente es relevante para lograr el punto final desea-
do de la transformacion. El tiempo de residencia no es la
propiedad del material de todo el proceso, sino la residen-
cia del elemento discreto rastreada a través del sistema.

Como ejemplos tenemos fluidos en un reactor quimico,
elementos especificos en un recipiente geoquimico, agua
en un sistema de captacién, bacterias en un recipiente de
cultivo, y farmacos en el cuerpo humano. Una molécula o
una pequefia cantidad de liquido tienen un solo tiempo de
residencia, pero sistemas mas complejos tienen una distri-
bucion del tiempo de residencia.

2.6 Distribucion del Tiempo de Residencia

Distribucién estadistica total de todos los posibles tiem-
pos de residencia durante los cuales un grupo de elemen-
tos discretos pueden permanecer potencialmente en el
sistema.

DISCUSION

Tal como se indic6 anteriormente, se puede medir un
solo tiempo de residencia para un solo elemento de ma-
terial que se desplaza a través de un volumen. Cuando
multiples elementos discretos del material se rastrean a
través del sistema, es habitual que los diferentes elemen-
tos permanezcan una cantidad variable de tiempo dentro
del sistema. La distribucién del tiempo de residencia es una
distribucién de probabilidad que describe la probabilidad
de que cualquier elemento seleccionado aleatoriamente
salga del sistema en cualquier momento dado. La distribu-
cion del tiempo de residencia resulta Util para comprender
cdmo progresara el material a través de un proceso, lo que
puede ayudar a su vez a comprender el grado en que el
material se ha procesado.




2.7 Aumento de Escala, Reduccion de Escala 'y
Escalamiento en Paralelo

AUMENTO DE ESCALA (Scale-Up)

Aumento de la capacidad de produccion teorica total de
un proceso mediante el aumento de la velocidad de pro-
duccioén tedrica.

REDUCCION DE ESCALA (Scale-Down)

Disminuciéon de la capacidad de produccién tedrica total
de un proceso mediante la disminucion de la velocidad de
produccion teorica.

ESCALAMIENTO EN PARALELO (Scale-Out)

Aumento de la capacidad de produccion tedrica total me-
diante la implementacién de una o mas lineas «equivalen-
tes».

DISCUSION

El método mas tradicional para aumentar la velocidad de
produccion se conoce como « aumento de escala » (Scale-
up). Este tipo de cambio en la escala implica el aumento
de la velocidad a la cual funciona el proceso que crea las
unidades. En la misma cadena de equipos puede presen-
tarse cierto grado de aumento de escala; sin embargo, el
aumento de escala con frecuencia implica el aumento de la
escala fisica del equipo. De manera alternativa, si el aumen-
to no es posible debido a obstaculos y dificultades técnicas,
una alternativa seria el «escalamiento en paralelo» (scale-
out). Este cambio en la escala, que algunas veces se conoce
como «numeracion correlativa» (numbering up), implica
la creacion de una o mas lineas de fabricacién adicionales
destinadas a ser equivalentes a la primera. El escalamiento
en paralelo se diferencia basicamente del aumento “verti-
cal” de escala en que representa la multiplicacion del pro-
ceso base bajo condiciones idénticas y, por ello, puede evi-
tar toda discusion sobre la aptitud del equipo, pardametros
del proceso o estrategia de control. Esto no sucede necesa-
riamente con el aumento de escala.

Cuando se trata dentro de un contexto comercial, se
puede considerar algunas veces que el aumento de escala
produce mas material al funcionar durante mas tiempo (p.
ej., aumento de escala por tiempo). Si bien funcionar du-
rante tiempos mas largos es ciertamente un método viable
para producir mas material, no se incluye en esta definicion
centrada en reglamentacién e ingenieria. La principal razén
para esto es que la habilidad para mantener el control del
producto en el tiempo debe incluirse como un elemento
de la estrategia de control. Por ello, funcionar durante mas
tiempo no debe afectar basicamente la estrategia de con-
trol. Se prevé que seria necesario demostrar la idoneidad
de la estrategia de control para tiempos de ejecucién mas
largos (p. €j., validacién).

2.8 Estado de Control

Con el fin de fabricar productos de calidad adecuada, el
proceso necesita encontrarse en estado de control. Un es-
tado de control se puede definir como una condicién en la
que un conjunto de controles (reglamentarios) proporcio-
nan constantemente garantia del desempefio continuo del
proceso y la calidad del producto (4,5).
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Figura 1. Representacién del estado estacionario.
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DISCUSION

Un estado de control no implica que el proceso se en-
cuentra en estado estacionario. Las operaciones unitarias
continuas pueden disefiarse para funcionar en estado esta-
cionario pero, en la practica, un proceso de fabricacién con-
tinua no funciona en una condicién de estado estacionario,
sino en una condicién en la que un conjunto de parame-
tros criticos del proceso o atributos de calidad se mantie-
nen dentro de un intervalo especifico de valores buscados
u objetivos (estado de control). Las desviaciones de estos
valores objetivos, ocasionadas por alteraciones, se presen-
tan en general durante el funcionamiento normal, pero se
pueden detectar y con frecuencia son lo suficientemente
pequefias como para ser insignificantes o controlables, con
minimo o no impacto en la calidad del producto. Los cam-
bios mas grandes en las variables del proceso y/o atributos
de calidad pueden suceder cuando el proceso de fabrica-
cion continua se encuentra en estado transitorio, tal como
sucede durante la puesta en marcha o el cierre, cambios de
una condicién operativa a otra, y alteraciones importantes
(p. €j., falla del equipo o cambio repentino de los atributos
de las materias primas) (5).

2.9 Estado Estacionario
ESTADO ESTACIONARIO
Estado en el cual la velocidad de cambio de todas las va-
riables medibles dentro del sistema es igual a cero.
ESTADO SEUDOESTACIONARIO
Condicién en la que, en un sistema que incluye interac-
ciones entre multiples variables, la velocidad de cambio
de una variable, sin ser cero, es tan lenta en comparacion
con el resto que se puede asumir matematicamente que es
aproximadamente cero.
ESTADO CUASI ESTACIONARIO
Condicién en la que, en un sistema que incluye interac-
ciones entre multiples variables, una variable no mantiene
un valor estacionario, pero que pasa en ciclos rapidos alre-
dedor de uno.
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Figura 2. Representacién del estado seudoestacionario.
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DISCUSION

El concepto de «estado estacionario» es un concepto de
ingenieria que puede servir para estudiar y disefiar proce-
sos complejos. En realidad, todos los sistemas demuestran
algun nivel de variabilidad alrededor de los valores de re-
ferencia por muchas razones. Sin embargo, en la medida
en que esa variabilidad sea pequefia en comparacién con
lo que es significativo para el proceso, el modelo de estado
estacionario puede servir como un concepto Util para com-
prender el sistema. Los procesos de fabricaciéon continua
pueden ser diseflados para funcionar alrededor o cerca de
un estado estacionario. La ventaja principal de disefiar un
proceso que funcione cerca de un estado estacionario es
que el proceso funciona en (o cerca de) un conjunto prede-
finido de condiciones operativas sin variacién significativa,
reduciendo asi la variabilidad. Esto difiere de un proceso
por partidas en el que el material que se estd transfor-
mando en el proceso siempre estd pasando por un estado
transitorio (p. ej., ganando o perdiendo humedad, ganando
masa de recubrimiento, etc.).

La utilidad del concepto de estado estacionario ha lle-
vado a la definicion de otros estados estrechamente vin-
culados: el estado «seudoestacionario» y el estado «cuasi
estacionario». Ambos estados se usan para simplificar sis-
temas complejos normalmente en una forma mas tratable
matematicamente. Se utilizara una descripcion grafica de
los diferentes estados para describir las similitudes y dife-
rencias de cada uno.

Tal como se indic6é anteriormente, un estado estaciona-
rio es la condicién en la cual un sistema no cambia en el
tiempo. Esto se puede ver en la mitad izquierda de la Figu-
ra 1, donde la variable del sistema es igual a un valor fijo,
en este caso 0, a lo largo del dominio tiempo. Se puede
ver que la condicién de estado estacionario termina en el
lado derecho del grafico a medida que la variable del siste-
ma cambia en el tiempo. Esto se puede denominar estado
transitorio.

Un estado seudoestacionario es aquel en el cual la va-
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Figura 3. Representacién del estado cuasi estacionario.
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riable tiene realmente una tendencia en el tiempo, pero a
una velocidad tan lenta que su velocidad de cambio pue-
de considerarse efectivamente cero. Esto se puede ilustrar
mediante la funcién graficada en la Figura 2. La funcién al
inicio se encuentra en un estado transitorio, puesto que
cambia rédpidamente. Aproximadamente el Gltimo 30% del
grafico, aunque aun no se encuentra en 1, se acerca a la
unidad tan lentamente que puede ser Util asumir que su
pendiente es aproximadamente 0 y se encuentra en estado
seudoestacionario.

Los sistemas de estado cuasi estacionario con frecuen-
cia surgen cuando una operacion discreta interactia con
un proceso continuo. Por ejemplo, en una prensa de ta-
bletas se agrega polvo al proceso de manera continua, se
llenan segmentos individuales de material en las matri-
ces que se consolidan presionando el material entre dos
punzones de metal. La acciéon de comprimir la tableta esta
sucediendo en un estado estacionario pues el proceso va-
ria en el tiempo. Sin embargo, puede haber un cambio en
la variable en el tiempo alrededor de la cual se movera la
funcion periddica. Esto se describe en la Figura 3, donde
la variable real se grafica en una linea continua y su maxi-
mo se muestra con una linea discontinua. La linea de la
variable nunca se encuentra en estado estacionario; sin
embargo, el grafico de la maxima es estacionario en toda
la primera fase, luego atraviesa un estado transitorio y, fi-
nalmente, se establece para la Ultima fase. Se puede decir
que las fases primera y Ultima se encuentran en estado
cuasi estacionario.

2.10 Controles Técnicos y de Ingenieria y Estrategia
de Control del ICH

El control se define como un punto en, y dimensién de,
un proceso que se evalia o manipula de forma cuantita-
tiva con la intencién de describir el estado del proceso o
la calidad del material en transformacion. Asi, el control
posee dos elementos diferentes: la evaluacion y/o la ma-
nipulacion del proceso. El elemento de evaluacién con la
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intencion de demostrar la calidad adecuada del producto
en diversas etapas dentro del proceso de fabricacién se co-
noce como estrategia de control del Consejo Internacional
de Armonizacién (ICH). El elemento de manipulacién del
proceso con la intencién de detectar y evitar desviaciones
como resultado de alteraciones se conoce como estrategia
de control técnica.

DISCUSION

El elemento de evaluacién de control consiste en de-
terminar Unicamente la situacion en los procesos conti-
nuos en funciéon del tiempo, y permite la determinacion
a priori del efecto cuantitativo. Esto puede utilizarse para
verificar (pasivamente) la condicion del proceso o la ca-
lidad del material y asi mitigar los riesgos de calidad del
producto. Este aspecto se puede describir como control
reglamentario o red de todos los controles dentro de una
cadena de proceso complejo como estrategia de control
del ICH. Se consideraria la intencion de la estrategia de
control del ICH para verificar la ausencia de desviacio-
nes del proceso en funcién de su banda tolerable y, por
ello, debe disefiarse para evaluar el proceso en puntos
criticos que seran indicadores sensibles de la calidad del
producto.

Las evaluaciones se pueden utilizar para tomar decisio-
nes sobre el futuro del proceso (es decir, manipular las con-
diciones del proceso en el futuro). Entre los casos tipicos se
incluyen temperaturas, velocidades de flujo, fuerzas, etc. El
objetivo principal en este aspecto de control es la decision
y manipulacién activa de las variables del proceso tomando
en cuenta la sensibilidad del proceso a estas variables. Este
aspecto del control constituye el control técnico, y la aplica-
cion de todos los controles técnicos a un proceso complejo
constituye la estrategia de control técnico.

La estrategia de control técnico y la estrategia de control
reglamentario estan relacionadas, pero, en general, no son
lo mismo. La estrategia de control técnico es la base para
lograr una trayectoria de proceso y calidad del producto
adecuadas, y manipula las variables del proceso para me-
jorar la robustez del proceso y hacer frente a los desafios
(alteraciones). La estrategia de control reglamentaria se
encuentra en un nivel mas alto y demuestra que, dentro de
un limite de tolerancia, no quedan riesgo residual para la
calidad del producto. m
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Introduccion

La Argentina es un pais con una enorme tradicién en
ciencias biolégicas, constituyéndose en el Unico en Suda-
mérica en tener tres premios Nobel en esta area. Aunque
el pais tuvo un temprano desarrollo de la industria biotec-
nolégica, los grandes vaivenes econémicos y politicos de
nuestro pais han limitado de manera muy importante el
desarrollo de este sector. En 2013, la Universidad Nacional
de Quilmes, con el apoyo del Ministerio de Ciencia y Tecno-
logia, inauguré la Plataforma de Servicios Biotecnologicos
(PSB). Su idea primigenia fue, en base a las fortalezas exis-
tentes, mejorar la interfase academia-industria a través de
la prestacion de servicios en el area de la biotecnologia. La
PSB cuenta actualmente con cinco unidades de transferen-
cia dedicadas a diferentes aspectos de la biotecnologia (ver
Fig. 1). En particular, la Unidad de Transferencia Tecnolo-
gica en Inmunologia, Procesos y Producciéon de Bioldgicos
(UTTIPP) se origind en la integracién de capacidades espe-
cificas del Laboratorio de Inmunologia y Virologia (LIV) y el
Laboratorio de Materiales Biotecnolégicos (LaMaBio) de la
Universidad Nacional de Quilmes. Dichos laboratorios de-
sarrollaron durante mas
de 15 afios trabajos de
vinculacion con empre-
sas farmacéuticas, bio-
tecnoldgicas e institucio-
nes de salud publicay la
combinaciéon de esta ex-
periencia y sus distintas
experticias en la UTTIPP
resulta en una alianza
estratégica que potencia
y extiende las capacida-
des individuales.

Misién y objetivos

de la UTTIPP
om0\ Entre las principales
L am ot misiones que se plantea

s la UTTIPP esta la de redu-
cir una de las principales
limitantes en la trans-
ferencia desde el dmbi-

L

Figura 1: Disposicion de las unidades de
transferencia de la PSB
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to académico al sector productivo cual es la falta de una
escala intermedia entre los laboratorios de investigacion
universitarios y las plantas de produccion de las empre-
sas. La capacidad de generacién en cantidad significativa
de productos bioldgicos purificados es de alto impacto en
el sector de la biotecnologia; afectando a empresas pymes
farma, veterinaria y alimenticia e instituciones publicas
como hospitales e institutos nacionales. Desde la UTTIPP
se pretende ofrecer servicios de desarrollo en produccién
de proteinas recombinantes y su separacion en prepara-
ciones con el grado deseado de purificacion. Estos servicios
abarcan el desarrollo y transferencia de todos los aspectos
de la produccién de proteinas: desde la generacion a partir
de fuentes naturales o por clonado y expresién de genes
recombinantes, su aislamiento, semi-purificacion o purifi-
cacion exhaustiva. Por otro lado, desde un punto de vista
analitico, también se ofrece la generacién de anticuerpos
poli y monoclonales y el desarrollo de métodos inmunolo-
gicos de deteccidn, caracterizacion y cuantificacion de pro-
teinas u otros analitos de interés (ver Fig. 2).

Algo de historia

Los laboratorios LaMaBio y LIV, a través de la UTTIPP,
aportan distintos tipos de experticia tanto en areas de
investigacién como en desarrollo cuyas especificidades
contribuyen desde distintos angulos a la industria biotec-
nolégica por lo que es de interés comentar ejemplos de su
actividad conjunta.

El LaMaBio tiene un importante conocimiento sobre ma-
teriales poliméricos y nanoestructurados para el desarrollo
de materiales y ligandos para cromatografia y sistemas de
diagndstico. Dentro de ellas se puede mencionar mate-
riales propios para cromatografia de intercambio i6nico y
cromatografias de afinidad, produccion de proteina A re-
combinante y avidina de clara de huevo. Dichos métodos
e insumos son de gran utilidad en la generacion y purifi-
cacién de los insumos inmunolégicos utilizados por el LIV.

Dentro del &rea de nanotecnologia LaMaBio cuenta con
el know-how para la preparaciéon de nanoparticulas de oro
y proteinas para aplicaciones diagnésticas. El LIV, por su
parte, cuenta con una demostrada experiencia en la pre-
paracién de anticuerpos monoy policlonales, desarrollo de
kits de ELISA llave en mano, cultivo, produccién y caracte-



Figura 2: Unidades de transferencia de la PSB

rizacion viral. En particular cuenta con mas de veinte afios
de experiencia en la investigacion de la epidemiologia y
respuesta inmune a virus de importancia sanitaria humana
(Rotavirus, Sarampidn, Virus Sincicial Respiratorio, etc.) y
animal. Ademas del desarrollo de varios kits de ELISA para
la industria de produccion de vacunas veterinarias y en co-
laboracién con el Instituto Malbran, cabe mencionar que,
en los ultimos afios, y gracias al trabajo conjunto con LaMa-
Bio, se desarrollé un sistema tipo Point of Care para la de-
teccién de rotavirus en muestras de materia fecal de nifios

que se encuentra en la etapa de transferencia a la industria
local. Esta colaboracién es un ejemplo en el cual la expe-
riencia en inmunologia y las caracteristicas del agente por
parte del LIV y la experiencia en materiales y produccion
de distintos tipos de nanoparticulas por parte del LaMaBio
han confluido en un desarrollo exitoso.

Desafios actuales y experiencia

Dentro de los desarrollos previos realizados por la UT-
TIPP se encuentra la optimizacién y escalado de la produc-
cion del factor estimulante de granulocitos y macréfagos
(G-CSF), més conocido en la industria farmacéutica como
Filgrastim®. A pedido de un laboratorio de especialidades
farmacéuticas, y con el apoyos de un FONTAR, se desarrolld
un proceso de obtencién de esta proteina de forma recom-
binante en un cultivo de E. coli en alta densidad. El trabajo
consistié en la estandarizacion del cultivo a escala 5 L, la
expresion en cuerpos de inclusion y la purificacién de la
forma soluble del mismo. El proceso a escala laboratorio
fue desarrollado en el término de nueve mesesy fue trans-
ferido a la empresa, lo que incluyo la posterior capacitacion
del personal de produccién.

Otro desarrollo realizado fue la optimizacion de un culti-
vo de Lactococcus lactis para la produccion de nisina. Este
proyecto, financiado por una empresa privada a través de
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Figura 3: Biorreactor de 5 litros para cultivo de procariotas, hongos
y levaduras: BIOSTAT® en operacion

un convenio I+D con la Universidad Nacional de Quilmes,
buscaba el desarrollo de nuevos productos en base al sue-
ro de leche. Uno de los mayores desafios fue la formulacion
de un medio de cultivo industrial de bajo costo en base a
este insumo que haga viable el proyecto. Se logré optimi-
zar un proceso fermentativo en condiciones aerébicas del
lactococo, a escala de 5 L, utilizando suero de ricota (con
un contenido de proteinas < 1%), harina de soja de origen
nacional y sales minerales (ver Fig.3).

En otro trabajo en colaboracién con la industria nuestra
unidad realizé una optimizacion del proceso de aislamien-
to de gonadotrofina coriénica de suero equino eliminando
etapas como la ultrafiltracion a través del ajuste de la fuer-
zaiénicay pH de la muestra en la etapa cromatografica. La
gonadotrofina coriénica de suero de equino es un produc-
to veterinario utilizado en reproduccién y se puede obtener
mediante cromatografia de intercambio i6nico con mayor
productividad que el clasico método de precipitacién.

En el aspecto de vinculacion y transferencia relacionado
a la inmunologia, virologia y desarrollo de métodos diag-
nésticos nuestro grupo cuenta con un historial de colabo-
racion con empresas lideres en agrobiotecnologia en la
produccion y purificacién de antigenos y anticuerpos con
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fines analiticos y de medicién de potencia antigénica en
preparaciones vacunales. En este aspecto se han desarro-
llado varios métodos de ELISA ad-hoc para varias aplicacio-
nes pero siempre encargandonos de la purificaciéon de las
preparaciones antigénicas para contar con inmunoégenos
de alta calidad y de la purificacién por afinidad de los anti-
cuerpos policlonales obtenidos. Esta metodologia da como
resultado, invariablemente, métodos de deteccion y cuan-
tificacion de alta calidad y confiabilidad.

Actualmente la UTTIPP estad desarrollando y producien-
do varios productos que constituyen insumos basicos
para la preparacion de reactivos de uso diagnéstico y se
ha abocado al desarrollo de aplicaciones como test de
diagnostico rapido. Un desarrollo refiere a la obtencion
de un fragmento recombinante de la proteina A para ser
utilizado en la purificacién de Inmunoglobulinas y otros
usos en métodos de base inmunoldgica. Este fragmento
funcional, mediante un proceso desarrollado en la Unidad,
se obtiene en la escala de gramos, a partir de cultivos de
E. coli, puede ser facilmente purificado y provisto al clien-
te en forma libre o unido a matrices sélidas. Un segundo
proceso es la obtencion de Avidina de clara de huevo utili-
zando matrices cromatograficas preparadas con fibras de
algodén reciclado de la industria textil. Ambos productos
son insumos basicos para métodos de aislamiento y puri-
ficacion de proteinas y diagnésticos de base inmunolégica,
por ejemplo. Estos insumos junto con la produccion propia
de anticuerpos, membranas especiales y nanoparticulas de
diversos tipos nos han dotado con la capacidad de generar
ensayos con gran versatilidad y autonomia. En una de es-
tas experiencias hemos desarrollado un kit para deteccion
rapida de rotavirus en materia fecal que puede ser usado
por personal no entrenado tanto en muestras humanas
como veterinarias. El mismo consiste de una cromatografia
de flujo lateral clasica basado en nanoparticulas de oro y
anticuerpos de produccién propia que ha sido comparado
en forma directa con un método comercial demostrando
igual o mejor sensibilidad y especificidad. Actualmente nos
encontramos en tratativas con una firma comercial que ha
demostrado interés en ser receptor de la transferencia del
método y en la continuacion de los desarrollos hacia posi-
bles nuevas aplicaciones como otras virosis que requieran
diagndstico de urgencia.

Equipamiento y disponibilidades (capacidades
tecnolégicas)

La UTTIPP cuenta con los equipamientos necesarios
para llevar a cabo todas las etapas de los bioprocesos, del
up-stream al down-stream, distribuidos en areas segrega-
das para cultivo de organismos procariotas y eucariotas
unicelulares (hongos y levaduras) y de células eucariotas
(mamifero, vegetales, de insecto), asi como laboratorios
equipados para la recuperacién de producto, purificacion y
control de calidad. Los laboratorios de cultivo de bacterias,
levaduras y hongos cuentan con un moderno fermentador
automatizado de tipo tanque agitado con una capacidad de
5 litros y agitador orbital termostatizado para desarrollo de
inoculos. El drea de cultivo de células eucariotas cuenta con



Figura 4: Cromatdgrafo de escala piloto: AKTA pure en operacion

un biorreactor de agitacion tipo wave para bolsas single-
use de 10 litros, estufa para cultivo de células eucariotas
(humedad, temperatura y presion de gases controlados) y
cabina de seguridad bioldgica (clase Il, tipo A2). La sala de
recuperacién de producto cuenta con un sistema de filtra-
cién tangencial (micro y ultra) para cartuchos de fibra hue-
ca con reservorio de 400y 1000 ml, bombas peristalticas de
gran porte y un tanque presurizable de acero grado farma-
céutico de 5 litros de capacidad y 7 bar de presién maxima.
Se cuenta ademas con un homogeneizador continuo de
alta presion, centrifugas y ultracentrifuga refrigerada.

El cuarto de purificacion cuenta con dos equipos tipo
FPLC para realizar cromatografia de proteinas, ambos au-
tomatizados, con colectores de fracciones acoplado y regis-
tro on-line de absorbancia a 280 nm, pH y conductividad.
Uno de ellos permite trabajar a escala analitica o preparati-
va de laboratorio (AKTAprime plus, GE Healthcare) y el otro
a escala piloto preparativa (AKTA pure, GE Healthcare) (ver
Fig.4). El area esta provista de columnas cromatograficas
de diversos volumenes de lecho (1 ml a 5 litros) y de una
amplia variedad de resinas cromatograficas comerciales y
de desarrollo propio. También se cuenta con un liofilizador
de laboratorio (Labconco).

El laboratorio de control de calidad cuenta con el equipa-
miento necesario para llevar a cabo el andlisis de los para-
metros de calidad de productos biolégicos: equipo de elec-
troforesis de proteinas en poliacrilamida (Mini-PROTEAN®
system, BIO-RAD) y agarosa, HPLC isocratico con detector
UV-visible, agitador orbital, pHmetro, balanza analitica (M-
power, Sartorius), balanzas granatarias, agitadores magné-
ticos, centrifuga de mesada, espectrofotémetro UV-visible,
bafio termostatico, lector de microplacas UV-visible y de
fluorescencia (Synergy / H1, BioTek), vortex, rotador para
tubos y otros equipamientos menores de laboratorio. m
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Como minimizar la exposicidon
en tiempo y temperatura en los
transitos internacionales

Lic. Gabriel F. Calicchia

Habiendo tratado en los cuatro articulos anteriores las
distintas responsabilidades que deben asumir los distintos
agentes involucrados en la cadena de logistica internacio-
nal, en esta presentacion se exponen las distintas activida-
des que deben cumplimentarse con el animo de minimizar
la exposicion, en tiempo y temperatura, de las especialida-
des medicinales sujetas a este tipo de transitos.

3. En principio, y con el fin de cumplir con los requisitos
de completividad y trazabilidad adecuada, toda ges-
tién de transito internacional de medicamentos debe
realizarse con guias aéreas directas. En este punto,
es necesario realizar la siguiente consideracion: En
el caso de embarques que presenten incoterm CIF
(acrénimo del término en inglés Cost, Insurance and

Para ello es necesario que se sigan'y cumplan las siguien-

tes pautas:

1.

Previo a realizar cualquier actividad relacionada con la
gestion internacional del trénsito de medicamentos, re-
sulta imperioso que el forwarder constate que el con-
tratante (Importador o exportador, segin corresponda)
se encuentra habilitado por la Administracion Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica. A
estos efectos resulta conveniente que se haga de una
fotocopia del certificado de habilitacion expedido por
la ANMAT. Este comprobante debe conformar parte del
legajo del cliente y permanecer archivado en las insta-
laciones del agente de carga internacional.

4.

Freight, Costo, seguro y flete) no existe restriccion al-
guna. Cuando se trata de los incoterms FOB (Free on
board, libre a bordo) o FCA (Free Carrier, Franco trans-
portista), existen lineas aéreas que restringen el uso
de guias directas, en cuyo caso es recomendable el
uso de documentos denominados “Back to back” (una
AWB madre con una hija) en donde ambos documen-
tos contengan la misma informacién (rango de tem-
peratura requerido, tipo de producto farmacéutico y
restricciones).

En todo momento el contratante debe procurar y el
agente de carga internacional asesorar, sobre sistemas
de embalaje que garanticen el rango de temperatura,

2. El agente de carga internacional debe proponer al im- la integridad del producto (riesgo por eventos fisicos,
portador o exportador, la mejor alternativa de transito climaticos o biolégicos) y la seguridad de aquellos que
internacional, considerando los niveles, tipo de expo- manipulan y estiban las unidades de carga.
sicién y factor/es de riesgo/s exhibidos en la siguiente
figura. En lo que respecta a la integridad del producto a trans-

Propuesta Nivel de riesgo Exposicion Factor de riesgo
Vuelo directo Bajo. N/A N/A
Vuelo con escalas Medio. Temperatura. Apertura de puertas de bodegas en puntos intermedios.
Vuelo con escalas y cambio de Medio a Alto. Tiempo, temperatura, golpes, pérdida Apertura de puertas de bodegas, posible descarga estadia y carga con
equipo sin estadia 0 robo. exposicion a condiciones climaticas.
Vuelo con escalas, estadia y Alto. Tiempo y temperatura, golpes, pérdida Apertura de puertas de bodegas, descarga estadia y carga con posible
cambio de equipo o robo. exposicion a condiciones climaticas. Manipuleo y almacenaje en termi-
nales intermedias.
Vuelos con carga completa Bajo.
Vuelos con carga parcializada Alto. Tiempo y temperatura, pérdida o robo Demora en los cierres a depdsito en las Terminales aeroportuarias,
y golpes. aguardando el resto de las unidades de carga de medicamentos.
Pérdida en terminales de salida.
Vuelos con partida o arribo en Alto. Tiempo y temperatura, pérdida o robo Operacion con guardias.
fines de semana o feriados y golpes.
Vuelos con partida o arribo con Alto. Tiempo y temperatura, pérdida o robo. Falta o ausencia de personal y, dependiendo de los gremios adheridos,
huelgas/paros imposibilidad de hacer llegar los medicamentos al destinatario.
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portar, el embalaje debe ser capaz de soportar los siguien-

tes eventos:

a. Fisicos, que se manifiestan durante el manipuleo
(transporte) y el almacenaje (guarda).

b.Climaticos que se originan por condiciones atmosfé-
ricas (polucion), presion (atmosférica), lluvias (agua) y
radiacién (calor/frio).

c. Bioldgicos conformado por pestes (infeccion) y hon-
gos (bacterias).

Considerando los aspectos antes mencionados, el emba-
laje que contenga a los productos farmacéuticos debe ser
capaz de preservarlos de estos agentes y, adicionalmente,
mantener el rango de temperatura requerido por éstos,
durante el proceso de exportacion o importacién, seguin
corresponda.

5. Conrespecto ala temperatura requerida por el produc-
to, deben considerarse y cumplirse los siguientes requi-
sitos:
a.Todo rango de temperatura que se exhiba tanto en

el documento de embarque, como en el embalaje
(etiqueta fisica o pre-impresa: “Sensible al tiempo y
temperatura”), se refieren al requisito de temperatu-
ra externa requerida durante el transporte y la distri-
bucion.

b.Si durante alguna parte del proceso, el rango de tem-
peratura requerido no puede ser mantenido por el
agente que esta manipulando o almacenando el pro-
ducto, dicho evento debe ser reflejado en la guia di-
recta, en el procedimiento estandar de operaciones,
y el tiempo de excursién debe estar detectado, anali-
zado y aceptado por importador o exportador.

c. Los rangos de temperatura que son aceptados re-
gularmente por la Terminal de Cargas Argentina
son: -10°C hasta -20°C, +2°C hasta +8°C, +15°C hasta
+25°C. En el caso que el rango de temperatura que
presente el medicamento en cuanto a manipuleoy al-
macenaje sea mas amplio que los definidos, quedara
a consideracion de la Terminal de Cargas Argentina
ubicarlas en la cdmara que mejor se adecue a su ope-
racion.

d.En funcién de lo enunciado anteriormente, los me-
dicamentos que ingresen o egresen de la Republica
Argentina deben utilizar un sistema de embalaje que
preserve al producto de exposiciones al tiempo y
temperatura.

e.Las unidades de transporte de carretera que se utili-
cen para realizar transitos locales o con terceros pai-
ses deben poseer un sistema de monitoreo y registro
de comportamiento de temperatura, humedad, aper-
tura de puertas y detencién de la unidad.

f. En el caso que se contraten unidades de transporte
de carretera que no posean cajas con temperatura
controlada, el medicamento deberd ubicarse dentro
de un contenedor que tenga candados inteligentes
activos y temperatura controlada.

6. Los medicamentos considerados psicotrépicos que sean
utilizados en los procesos de importacion o de expor-
tacion, deberan colocarse dentro de una jaula o conte-
nedor con candado inteligente capaz de medir geo-po-
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Logistica

sicionamiento, temperatura - en el caso de contenedor
- internay externa, humedad, violencia, y apertura.

Los medicamentos mencionados en el punto anterior,
para el caso de exportaciones, podran ser trasladados
utilizando el mencionado sistema de jaula o conte-
nedor con candado inteligente desde el depdsito de
exportador, y manipulado y almacenado mantenien-
do dicha configuracion hasta que se prepara el pallet
aéreo.

En lo que respecta a importaciones, la jaula y candado
electronico debe colocarse en la Terminal de Cargas Ar-
gentina una vez producido el cierre a depoésito y hasta
que el medicamento sea nacionalizado. Al momento
de retirar el mismo de dicho depésito, el importador
puede optar por transportar el medicamento desde la
Terminal antes mencionada y hasta el depésito destina-
tario con la configuracién combinada de seguridad indi-
cada, o con una unidad de transporte con los requisitos
enunciados en el punto e.

En todos los casos la unidad de transporte de carretera
debera ser cerrada con un sistema de seguridad (can-
dado comun o inteligente).

7. Todos los agentes involucrados en los procesos de im-
portacion y/o exportacion que desarrollen actividades
de manipuleo, transporte y almacenaje deberan contar
con elementos de medicion de temperatura que permi-
tan monitorear el comportamiento del ambiente donde
se encuentre un medicamento. Los registros deberan
ser archivados en las instalaciones de cada operador
y mantenidos a disposicién del Laboratorio o de la AN-
MAT por el término de 30 dias, contados a partir de la
nacionalizacién del medicamento.

8. El sistema de gestion de la calidad del agente de carga
debera estar a disposicién del importador o exportador
y de la autoridad de la ANMAT que lo requiera.

9. Sistema de encuestas de satisfaccion de servicio. Con
el objeto de mejorar continuamente la calidad del sis-
tema de gestion, el Forwarder realizara encuestas al
contratante y al resto de los agentes involucrados, con
el objeto de determinar los estandares de servicio y
los requisitos del proceso a cubrir. Una vez tabulada,
el diagndstico debe ser compartido en la reunién de
comité de mejora con el objeto que todos los involu-
crados puedan detectar las mejoras a producir en sus
actividades.

10. El agente de carga internacional sera el responsable de

mantener en archivo fisico o electrénico, un legajo que
contenga la totalidad de los documentos que puedan
evidenciar trazabilidad del producto. Esta responsabi-
lidad dependera del grado de alcance que éste tenga,
dependiendo del incoterm.
Asimismo, cada uno de los agentes involucrados en la
cadena de logistica internacional de productos por via
aérea, deberan mantener archivo fisico o electrénico de
los documentos que por competencia y/o regulacion, le
corresponda.

11. El importador o exportador serd el responsable de mo-
nitorear el sistema de gestion de la calidad del agente
de carga internacional.
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12. Recalls. “El contratante” exportador y/o importador
debe disefiar, desarrollar e implementar un procedi-
miento que describa como deben proceder los agentes
involucrados, en los casos que se presenten aconteci-
mientos que puedan afectar la integridad o comerciali-
zacién de un medicamento.

Para ello el exportador y/o importador debe indicar el
numero telefénico y nombre y apellido del contacto en
caso de urgencia para que inicie el procedimiento de
recall.

Estos datos deben estar reflejados dentro de la infor-
macién a exhibir en la guia aérea directa.

13. Todo agente involucrado en la cadena de logistica de

los procesos de exportacion o importacién tiene la res-
ponsabilidad de contactar al responsable indicado en
el punto 12, cualquier adulteracién, robo o falsificacion
que note en la unidad de carga (caja, pallet, contenedor,
etc.) que esta gestionando.
Estos temas deben ser descriptos dentro del procedi-
miento de recall e incorporado dentro del programa de
entrenamiento del sistema de gestion de la calidad del
agente de carga internacional.

14. Cuando El importador o exportador adquiera del exte-
rior distintos embarques de medicamentos que perte-
nezcan a un mismo ndmero de lote, solo podra realizar
analisis de muestra reducida (analisis fisico y/o quimi-
co de una muestra de la primer importacion), si pue-
de comprobar que la gestién del transito internacional
de cada abastecimiento del exterior fue realizada de la
misma manera (a través de reportes de monitoreo y se-
guimiento, histogramas de dataloggers, etc. o la combi-
nacion de éstos).

El cumplimiento de estos requisitos, satisfechos median-
te el analisis, desarrollo e implementacién de estandares
de servicio, permitirdn a cada laboratorio importador y/o
exportador, minimizar la exposiciéon en tiempo y tempe-
ratura de las especialidades medicinales que gestionen a
través de estos canales, contribuyendo, ademas, a que los
operadores que se encuentran alcanzados por estos pro-
cesos, se adecuen al tratamiento que requiere este tipo de
productos. m

Gabriel Federico Calicchia Es Licenciado en Administracion de Em-
presas y Magister en Administracion y Marketing Estratégico. Sus
conocimientos en logistica fueron adquiridos en la Armada de la
Republica Argentina lugar en donde se desempefié como Jefe del
Cargo Contabilidad del Material en el Comando de la Flota de Mar.
Afios mas tarde, en Abbott Laboratories Argentina S.A., luego de
transﬂar por Ias areas de Impuestos y Seguros, Planeamiento Econémico, Créditos y Co-
branzas, Andlisis Financiero y Control de Gestion, cumplié sus Ultimos afios de servicio
como Gerente de Suministros, implementando en ese area la primer Aduana Domiciliaria
de la Industria y el Sistema Aduanero de Operador Confiable. En la actualidad es Director
de Operaciones en Direccionar — Consultores Asociados, organizacion donde se desen-
vuelve en las areas de Planeamiento Estratégico, Logistica, Organizacion y Métodos y
Formacidn. A lo largo de su carrera fue galardonado con el premio “El Cronista” — Edicion
93 — Area Administracién, y el premio a la Excelencia Exportadora — Edicion 2007, entre-
gado por el Diario La Nacién y la Terminal de Cargas Argentinas.
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Sistema de certificacion FSC:
requisitos y recomendaciones

;Qué es FSC®?

El Forest Stewarship Council® (FSC por sus siglas en in-
glés) es una asociacion civil que promueve un manejo fo-
restal ambientalmente apropiado, socialmente beneficioso
y econémicamente viable de los bosques del mundo. Fun-
dada en 1994, en 2019 cumplidé su 25° aniversario como la
soluciéon de manejo forestal sostenible mas confiable del
mundo, que genera impactos positivos para los bosques,
mercados y las personas. Ver Fig.1.

Q M

FS

Fig.1: FSC Marca Registrada

DOsQu
PARA SIEMPRE

PARA TODOS

Tiene una estructura democratica Unica, con una misma
voz para diversos intereses: 33% econdmico, 33% social y
33% ambiental. De esta forma, contribuimos a preservar los
boques del mundo, proteger el habitat para la vida silvestre,
velar por los derechos de las comunidades y los trabajado-
res y mejorar la calidad de vida de los pueblos originarios.

El manejo responsable de los bosques involucra a mu-
chisimos integrantes: personas que viven en o cerca de los
bosques, comunidades y asociaciones de pueblos origina-
rios, trabajadores forestales e industriales, sindicatos, pro-
pietarios de bosques e industrias, cAmaras empresarias,
organizaciones no gubernamentales (ONGs) ambientales,
compradores y vendedores de bienes forestales, arquitec-
tos y disefiadores, y de manera mas general, ja casi todas
las personas del mundo!

Fundada en 1994, este afio cumplié su 25°
aniversario como la solucién de manejo forestal
sostenible mas confiable del mundo, que
genera impactos positivos para los bosques,
mercados y las personas.

FSC en accién

El FSC cumple su mision a través de un sello que garan-
tiza la credibilidad de la certificacién. Un sistema de certifi-
cacion forestal voluntario, basado en estandares de aplica-
cion global. Por eso, cuando alguien adquiere un producto
certificado por FSC, esta contribuyendo a un cambio posi-
tivo en el mundo.

Segun datos actualizados a octubre de 2019, FSC cuenta
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Mg. Esteban Carabelli

El FSC cumple su misién a través de un sello
que garantiza la credibilidad de la certificacién.
Por eso, cuando alguien adquiere un producto
certificado por FSC, esta contribuyendo a un
cambio positivo en el mundo.

con 200.248.615 ha certificadas en 82 paises, de las cuales
15.170.487 ha pertenecen a 18 paises en Latinoamérica y
470.000 ha a la Argentina. Asimismo, son 39.635 los certifi-
cados de Cadena de Custodia emitidos en por FSC en 127
paises, 1.707 en 25 paises de Latinoamérica, de los cuales
115 pertenecen a la Argentina.

El alcance de FSC incluye todas las actividades de la Uni-
dad de Manejo Forestal de la Organizacién: propias y de
terceros contratados, dentro y fuera de la UMF; bosques
nativos, plantaciones y mixtos; cualquier escala e intensidad
de manejo; Individual o grupal; productos madereros y no
madereros, servicios del ecosistema, manejos de conserva-
cién y restauracion; certificados de 5 afios de duracién, au-
ditorias anuales; y planificacién, desempefio y monitoreo.

Principios y criterios de manejo forestal

FSC es riguroso con sus principios y estandares porque
cree que, ademas de hacer un trabajo con impacto ecologi-
co beneficioso, también debe ser positivo para la sociedad,
para la economia.

El manejo forestal socialmente beneficioso contribuye
a que las poblaciones locales, asi como la sociedad en su
conjunto, disfruten de los beneficios a largo plazo del bos-
que, a la vez que proporciona grandes incentivos para que
las comunidades locales preserven los recursos forestales
y se adhieran a los planes de manejo* a largo plazo.

El manejo forestal ambientalmente apropiado garantiza
la produccion de madera, productos no maderables y ser-
vicios del ecosistema y mantiene la biodiversidad, la pro-
ductividad y los procesos ecologicos del bosque.

El manejo forestal econémicamente viable significa que
las operaciones forestales se estructuran y manejan de for-
ma que sean lo suficientemente rentables, sin que generen
ganancias econémicas a expensas de los recursos foresta-
les, del ecosistema, o de las comunidades afectadas.

El conflicto entre la necesidad de generar beneficios fi-
nancieros adecuados y los principios de responsabilidad
en las operaciones forestales puede reducirse mediante
esfuerzos por vender una amplia gama de productos y ser-
vicios forestales de la mejor calidad y con el mayor valor.

Los principios clave de FSC para el cumplimiento de un
buen manejo forestal son:
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1. Cumplimiento de todas las leyes internacionales ratifica-
das en el ambito nacional

2.Derechos de los trabajadores y condiciones de empleo:
mantener o mejorar el bienestar social y econémico de
los trabajadores de los bosques.

3.Derechos de los Pueblos Originarios identificar y respal-
dar los derechos legales y consuetudinarios de los Pue-
blos Originarios, en relacién con la propiedad, uso y ma-
nejo de la tierra y los recursos afectados.

4.Relaciones con las comunidades: contribuir al manteni-
miento o mejora del bienestar social y econémico de las
comunidades locales.

5.Beneficios del bosque: manejar de forma eficiente el
rango de multiples productos y servicios de cada bosque
para mantener o mejorar su viabilidad econémica a largo
plazoy toda la gama de beneficios ambientales y sociales.

6.Valores e impactos ambientales: mantener, conservar

y/o restaurar los servicios del ecosistema y los valores

ambientales.

7.Planificacion del manejo: contar con un plan de manejo
acorde, que implementarse y mantenerse actualizado
basandose en la informacién del monitoreo.

8.Monitoreo y evaluacion: demostrar que el progreso hacia
el cumplimiento de los objetivos se monitorea y evalua.

9.Altos valores de conservacion: mantener y/o mejorar los
altos valores de conservacién a través de la aplicacion de
un enfoque precautorio.

10. Implementacién de las actividades de manejo: seleccio-
nar e implementar actividades en concordancia con las
politicas y objetivos econémicos, ambientales y sociales
de la organizacién y conforme a los principios y criterios
en su conjunto.

Estos principios estan en linea con los Objetivos de Desa-
rrollo Sostenible (ODS) establecidos por las Naciones Uni-
das en 2015 para erradicar la pobreza, proteger el planeta
y asegurar la prosperidad. Cada uno tiene metas especi-
ficas que deben alcanzarse en los préximos 15 afios. FSC
apoya directamente el ODS 15 (“Gestionar sosteniblemen-
te los bosques, luchar contra la desertificacion, detener e
invertir la degradacién de las tierras y detener la pérdida de
biodiversidad”), al tiempo que contribuye a otros 14 ODS.

Como reconocer productos certificados

Para diferenciar a los productos que cuentan con su cer-
tificacion, FSC utiliza distintas etiquetas para demostrar su
procedencia y calidad, ver Fig.2.

Vi
FSC

wwaIBcom

MIX

-t
RECYCLED

From rsponsible
sourcos

Made from
recyched matarial

FSC* C000000 FSC* C000000 FSC* C000000

Fig. 2: Etiquetas de procedencia y calidad

e La primera (100%), es para materiales provenientes de
maderas de bosques certificados;

* la segunda (MIX) corresponde a maderas provenientes
de recursos responsables;
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Para diferenciar a los productos que cuentan con
su certificacién, FSC utiliza distintas etiquetas para
demostrar su procedencia y calidad.

e ylatercera (RECYCLED) es para papel o cartén proceden-
te de materiales recuperados o reciclados.

Estas etiquetas pueden verse en una innumerable canti-
dad de productos de marcas locales e internacionales:
* embalajes y envases de cartén;
* hojas, cuadernos, folletos, revistas y lapices;
* materiales de construccion para pisos, escaleras, revesti-
mientos barandas, muebles, decks, escenarios y casas.

Las etiquetas son un recurso fundamental para que los
consumidores puedan cumplir con su parte en pos de la
conservacion de los bosques. El interés por el cuidado del
medio ambiente es una tendencia en alto crecimiento en
los consumidores de todo el mundo. A modo de ejemplo,
una reciente investigacion de Ipsos por encargo de Tetra
Pak en nueve paises (The Tetra Pak Index 2019) revel6 que
el 54% de los consumidores busca logotipos ambientales
en los productos que compran. En 2013, la misma investi-
gacion habia dado como resultado un 37%, lo cual demues-
tra que aumenta la preocupacién de los consumidores por
contribuir desde su lugar al cuidado del planeta.

Al elegir productos con el sello FSC, los consumidores
ejercen su derecho a optar por aquellos que son fruto de
un proceso auditado en todas sus etapas y que comienza
en bosques gestionados responsablemente, respetando al
ambiente y a las comunidades que lo habitan.

En definitiva, todos tenemos un rol importante y pone-
mos nuestra parte para cuidar el medio ambiente. Muchas
veces se trata de pequefios aportes, desde consumidores
que eligen comprar productos hasta como empresas que
se deciden a fabricar sus productos, envases y empaques
utilizando madera, papel y carton certificado. Lo impor-
tante es entender que, a partir de una mayor conciencia
medioambiental y una toma de decisiones consecuente,
entre todos vamos a contribuir a mejorar la salud de nues-
tro planeta. m

Mas informacion sobre FSC

Sitio web: www.fsc.org / Email: info@ar.fsc.org
Facebook: https://es-la.facebook.com/fsc.argentina

Mg. Esteban Carabelli. Director de la oficina nacional de FSC Ar-
gentina desde marzo de 2018. Ademés, es coordinador de la Asocia-
cion Civil Consejo de Manejo Responsable de los Bosques desde
junio de 2016. Esta entidad promueve el sistema de certificacion
FSC en la Argentina. Estd compuesta por representantes de empre-
sas, organizaciones no gubernamentales y profesionales con interés
en los aspectos ambientales, sociales y econémicos del manejo forestal y del consumo
responsable de productos. Previamente, fue consultor del Ministerio de Agroindustria de la
Nacion (2016-2017) y jefe del area Sistema de Gestion Integrado en Arauco Argentina
(2009-2016) coordinador del Proyecto de Restauracion del Paisaje Forestal en Fundacion
Vida Silvestre Argentina (2005-2009) auditor FSC en Rainforest Alliance (2007-2008) y
consultor del Instituto Nacional de Tecnologia Agropecuaria (2006-2007), entre otros pues-
tos. Carabelli es Licenciado en Ciencias Ambientales (Universidad del Salvador, 1993-
1998) y Magister en Ciencias Aplicadas con Orientacion Forestal (Lincoln University, Nueva
Zelanda, 2002-2004).
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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.
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Recursos Humanos

Gerenciar organizaciones

agiles

La tecnologia configura desde hace ya un tiempo una
de las herramientas basicas sobre las que se sedimenta
la sociedad de la informacion. La informacién es un activo
indispensable en este escenario sobre el cual se basan las
interrelaciones de los individuos a todo nivel. Es un factor
de poder. El valor estd dado por el conocimiento y la co-
municacion. La plataforma 2.0 es un entorno en el cual las
personas interactlan y crean contenido al instante. Son
parte de ese nuevo paradigma. La velocidad de los cambios
toma otra dimensién gracias a estas herramientas. Lo que
genera una ventaja competitiva diferencial esta dado por la
capacidad de generar contenido a un ritmo veloz, garanti-
zando su basamento en el contenido.

La forma en la que se vinculan los individuos en una so-
ciedad de la informacion se fundamenta en el uso de la
tecnologia, en este caso, la web 2.0. La globalizacion facilita
esta interaccion y fomenta el vinculo sin fronteras geogra-
ficas. Naturalmente, para aquellos que puedan acceder a
sus herramientas.

Con la llegada de procesos digitales cada dia mas agiles
y dindmicos (impensados hace un par de décadas atras),
se aumenta la capacidad productiva de las organizaciones
a través de la aplicaciéon de la tecnologia a los procesos
productivos, siendo los mismos capaces de desarrollar y
generar el potencial diferenciador que las empresas nece-
sitan a la hora de competir en los mercados cada vez mas
globalizados.

Las infraestructuras tecnolégicas que se van incorpo-
rando y que necesitan de nuevas estrategias para esta-
blecer ambientes agiles y dindmicos, hace imprescindible
que en la agenda de los maximos responsables de las em-
presas, se establezcan entre sus prioridades la posibilidad
de repensar las culturas organizacionales tecnologicas a
través de la generacién de nuevos modelos operativos y
digitales.

La capacidad de la organizaciéon para adaptarse a los
cambios del contexto, utilizando todas sus habilidades y re-
cursos necesarios para generar nuevas formas de geren-
ciamientos organizacionales brindard nuevas posibilidades
para incorporar a la cotidianeidad de la gestién el compro-
miso de los empleados, la satisfaccién de sus clientes, y por
ende el incremento de la rentabilidad empresarial.

La viabilidad de la gestién del cambio, va a depender
de la construccién de una plataforma de comunicacion e
intercambio de simbolos, de valores relacionados con las
estructuras en red, para producir, procesar y aplicar las
nuevas metodologias empresariales.

Los nuevos modelos operativos deben estar alineados
con las nuevas metodologias innovadoras, que cada dia
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y con mas fuerza se posicionan como alternativas a para-
digmas gerenciales anejos, creando valor y convirtiéndose
como una fuente de ventaja competitiva.

Las nuevas metodologias incluyen ciclos de trabajo cor-
tos, con mayor velocidad, menores costos que incluyen las
nuevas formas de gestion del cambio.

Construccion de organizaciones agiles

Para construir organizaciones agiles es importante co-
menzar a plantearnos algunas de las siguientes preguntas:
e ;Como impulsar el dinamismo y la fluidez de las organi-

zaciones desde las practicas de RRHH?

* ;Como mejorar la productividad de los equipos entre-
gando valor de forma continua y en procesos cortos?
* ;Como mejorar la experiencia de los empleados y ayudar

a liberar su creatividad, colaboracién e innovacion?

Y a partir de ellas, comenzar a:

* Crear nuevas formas de trabajo estandarizadas posibi-
litando ejecuciones mas rapidas con politicas comparti-
das, proporcionando feed back continuo sobre su des-
empefio.

e Generar una gestion compartida del conocimiento y
compartir ideas y hallazgos entre los miembros de la or-
ganizacién

» Desarrollar proactivamente la comunicacion para que se
permitan generar oportunidades hacia las nuevas inicia-
tivas.

* Permitir desarrollar el talento de las personas a través de
fomentar un desarrollo personal y de equipo en forma
transversal a través de la generacién de tareas que se
puedan compartir entre los integrantes.

 Inspirar a las personas a trabajar en equipo y a partici-
par en las decisiones estratégicas, influyendo a través del
coaching y el desarrollo personal.

Gestionar el conocimiento agil

Las organizaciones, sobre todo aquellas que persiguen
fines de lucro, tienen como una de las prioridades el buscar
permanentemente la eficiencia. El conocimiento genera in-
novacion y da ventajas competitivas fundamentales. Ahora
bien, con los altos indices de rotacién entre los colabora-
dores que muchas organizaciones experimentan, resulta
un desafio generar conocimiento y mantenerlo. El conoci-
miento lo generan las personasy para ello debe establecer-
se dentro de la cultura de la entidad un contexto en el cual
las personas puedan proponer cambios, llevarlos adelante,
equivocarse y volver a empezar. De ese modo, el error for-
ma parte del proceso de aprendizaje y por medio del cual



se genera, en definitiva, conocimiento. Si el contexto, por
el contrario, castiga o burocratiza esos procesos, se corre
el riesgo de que las personas dejen de innovar o directa-
mente abandonen la organizacion. Cada vez que se pierde
un recurso tal, la entidad debe recomenzar un proceso en
lugar de seguir construyendo desde donde dejé esa perso-
na. Esa realidad se traduce en pérdida de tiempos, oportu-
nidades y eficiencia.

La capacidad de una maquina es conocida y esta testea-
da habitualmente. En caso de no cumplir con los estanda-
res de rendimiento y calidad puede repararsela o incluso
reemplazarla. La capacidad de una persona no conoce
limites, en términos de creatividad. La forma de resolver
problemas que puede pensar un individuo puede ser tan
innovadora como su contexto se lo permita, y naturalmen-
te su capacidad individual.

La tecnologia ha permitido repensar lugares de trabajo
que antes eran imposibles. Por ejemplo, el reclutamiento
de talento trasciende fronteras y ya no se piensa como un
delirio contar con personal en distintos lugares remotos
brindando servicios para otros husos horarios y locaciones.
Es habitual, sobre todo en areas de tecnologia, buscar pro-
gramadores o especialistas en lenguajes que no necesaria-
mente deben estar prestando servicios en el mismo lugar
en el cual se lleva adelante la tarea administrativa, por
ejemplo. Progresivamente, estas nuevas modalidades de
trabajo toman forma en otras areas de soporte. Con una
conexién remota y el acceso adecuado a las plataformas,
la jornada de trabajo de un administrativo también puede
pensarse dentro de este marco. Naturalmente, el modo en
el cual se realiza el seguimiento del trabajo, la autonomia,
el control de calidad deben cambiar, el rol del jefe debe
transformarse para dar lugar a una delegacién de funcio-
nes innovadora, donde se trabaja mas por objetivos que
por cumplir un horario.

El talento humano no conoce fronteras geograficas y eso
hace que se puedan acceder a competencias mas enrique-
cedoras. Ahora bien, las personas al mando deben estar
alineadas con estas nuevas practicas para que no se frus-
tren los intentos. Las organizaciones no necesariamente
deben contar con una estructura grande para tener acceso
a estas oportunidades. Basta con una convicciéon de los li-
deres y la adecuacion de las herramientas de trabajo para
emprender el camino.

Para concluir es importante articular beneficios espera-
dos y medir el impacto del costo que genera la transforma-
cion de las organizaciones, y siempre acompafiada por el
compromiso de la Alta Direccion.

La sustentabilidad de las acciones basadas en estructura,

procesos, personas y tecnologias convertira a las organiza-
ciones de la industria farmacéutica en agiles, dindmicas y
estaran preparadas para enfrentar los desafios que permi-
tan lograr el éxito necesario para poder diferenciarse en la
actualidad. m

Mag. Viviana Trejo. Magister en Administracion con orientacion en
Recursos Humanos (UB), Posgrado en Contabilidad, Auditoria y Tribu-
tacion Internacionales (UADE), Contadora Publica y Licenciada en
Relaciones Industriales (UADE). Docente de carreras de grado y pos-
grado y Tutora de Tesis. Autora, conferencista y expositora. Dirige su
propia consultora RRHH Inteligente, especializada en Human Capital
y lidera numerosos proyectos de consultoria en Administracion, Gestion de Recursos Hu-
manos y formacion gerencial en importantes empresas nacionales y multinacionales.
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esterilizacion

Como se volvié tradicion a lo largo de los afios, ASISTHOS
acompafia cada edicién de EXPOFYBI. Este afio, en el XVI
Congreso Argentino De Farmacia Y Bioquimica Indus-
trial, el Farm. Gustavo Luis Enriquez -Director Técnico de
ASISTHOS- brind6 una conferencia sobre Esterilizacion por
Oxido de Etileno y la validacién del proceso. El objetivo de
la actividad fue familiarizar a los asistentes con las distintas
normativas y recomendaciones de trabajo habitualmente
utilizadas a nivel mundial para la validacién de procesos de
esterilizacién por Oxido de Etileno y su aplicacién préctica.
Durante este evento se respondieron las preguntas “;Cémo
garantizar la eficacia del proceso?”y “;Cudndo realizar una
validacién?”, entre otras.

El proceso de esterilizacién brinda una doble ventaja si-
multanea, ya que aumenta la vida util de los productos al
mismo tiempo que es una garantia de su bioseguridad. La
esterilizacién por Oxido de Etileno es un proceso quimico
de baja temperatura basado en un gas esterilizante que se
aplica en envases, productos médicos, instrumental eléc-
trico/electrénico en general, materias primas, instrumental
quirdrgico, principios activos, textiles laminados descarta-
bles, gomas, plasticos e instrumental 6ptico, entre otros.

De acuerdo con las definiciones encontradas en las Nor-

Nuestros anunciantes

Conferencia sobre

or oxido de
etileno y la validacion del
proceso por ASISTHOS SRL

o

ASISTHOS

Servicios de Esterilizacion

Garantia de calidad internacional

ASISTHOS es actualmente la Uinica empresa
esterilizadora tercerista en Argentina cuyo Sistema
de Gestion de Calidad se encuentra certificado de
acuerdo con la Norma UNE-EN ISO 13485: 2018 (EN
1SO 13485:2016 & ISO 13485:2016) a través de la
Agencia Espafola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS ESPANA). Al ser la esterilizacién
un aspecto critico de la cadena productiva en

la que se utiliza, contar con el respaldo de esta
certificacion brinda a nuestros clientes una
ventaja frente a la apertura de nuevos mercados y
oportunidades de exportacion.

mas referidas a Sistemas de Gestion de Calidad, la eficacia
de un “proceso especial” no puede determinarse una vez
finalizado el mismo de manera directa. Estos procesos re-
quieren de una validacién previa como condicién primor-
dial para lograr resultados eficaces y eficientes. La esteri-
lizacion se encuentra dentro de esta categoria, ya que se
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trata de una funcion de probabilidad, y por lo tanto es un
requisito normativo una correcta planificacion de la Valida-
cion de Equipos y Procesos.

Necesidad de una formacién continua en
esterilizacion

Las necesidades actuales de la industria farmacéutica y
de salud en general vuelven esencial contar con una for-
macion enfocada en la aplicacion practica actual de nues-
tro pais.

Para responder a las necesidades no solo de nuestros
clientes, sino de la industria en su totalidad, ASISTHOS
cuenta con un amplio calendario de capacitaciéon anual
para profesionales sobre diferentes tematicas de esterili-
zacion. A lo largo del 2019, ademas de estar presentes en
EXPOFYBI, participamos en el Congreso Panamericano de
Esterilizacion (BS AS), EXPOMEDICAL y diferentes jornadas.

En el mes de diciembre, realizamos en el auditorio de
SAFYBI una capacitacion sobre “Criterios de aceptacion de
materiales quirudrgicos estériles” orientada a profesionales
hospitalarios de los sectores de Esterilizacion y Quiréfano.

Durante esta actividad se trataron los métodos mas co-
munes en medicina asistencial, haciendo especial foco en
los requisitos pre y post-esterilizacion. Se debatioé sobre
las principales probleméticas y medidas a tomar para re-
ducir reprocesos en instrumental quirdrgico: sobre equi-
pos y procesos de esterilizacion, sobre materiales, sobre
estructura y disefio de cajas y sobre acumulacion y peso,
entre otros.

Expectativas para el 2020

Actualmente nos encontramos organizando el calenda-
rio de conferencias y capacitaciones para el 2020. Alo largo

del afio, iremos publicando en nuestra pagina web las ac-
tividades programadas. Aquellos interesados en recibir in-
formacién pueden enviarnos su consulta a info@asisthos.
com.ar o a través de nuestras redes sociales Facebook
(@Asisthos) y Linkedin. m

Gustavo Enriquez: Farmacéutico (UBA). Especializado en Esterilizacion Industrial de acuer-
do a programa AAMI (U.S.A. 2009/2013). Director Técnico de ASISTHOS S.R.L. (Servicios
de esterilizacion para terceros). Jefe de Céatedra en “Esterilizacion Industrial” en Universi-
dad Kennedy para el posgrado de Especialidad en Farmacia Industrial con Orientacion en
Productos Médicos. Experiencia laboral anterior en Departamentos de control de Calidad y
Desarrollo de: Refinerias de Maiz (Actualmente UNILEVER, Planta Knorr), PROQUIMA SAICYF
(Sintesis de tensoactivos y materias primas para industria cosmética), MOLINOS RIO DE
LA PLATA SA (Planta Matarazzo). Disertante invitado en temas de esterilizacion industrial
y relacionados para: Fudesa; Cladest; Asociacion Argentina de Farmacia y Bioguimica In-
dustrial, Asociacion Latinoamericana de Microbiologia; Instituto Superior de Tecnicaturas
para la Salud del Gobierno de la Ciudad de Bs. As, International Society for Pharmaceutical
Engineering y distintas instituciones publicas y privadas de medicina asistencial.

Sobre ASISTHOS

Somos una empresa argentina especializada en

la esterilizaciéon y descontaminacion de productos

para terceros, utilizando sistemas a base de Oxido

de Etileno, Vapor de Agua y Plasma de Perdxido de
Hidrégeno. Fundada en 1992, nuestra compafiia ofrece
un portfolio integral de servicios: asesoramiento
técnico, fraccionamiento y acondicionamiento,
consultoria, mediciéon de 6xido de etileno en ambiente,
validacion y disefios de procedimientos destinados a
disminuir o eliminar la carga microbiana del material.
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Integridad redefinida G sartorius

Las pruebas consistentes de robustez e integridad conducen a una
mayor integridad del proceso y seguridad del paciente

Marc Hogreve, Carole Langlois, Katell Mignot y Jean-Marc Cappia

Durante mas de 20 afios, las tecno-
logias de un solo uso (SUT) han tenido
una amplia aplicacién en la industria
biofarmacéutica inicialmente para al-
macenamiento de buffer y medios. De-
bido a sus reconocidas ventajas y nu-
merosos avances tecnolégicos (por
ejemplo, biorreactores, mezcladores,
sondas y agujas), los SUT ahora se
consideran cada vez mas para pasos
criticos como la formulacién, el almace-
namiento a granel de sustancias farma-
cologicas, el transporte a granel y el lle-
nado final de productos farmacéuticos.
Por lo tanto, la garantia de integridad
se esta convirtiendo en una preocupa-
cion importante para los fabricantes de
productos biologicos. Sin embargo, las
regulaciones actuales se centran en el
empaque primario (por ejemplo, viales
y jeringas) o el empaque secundario
(por ejemplo, cadpsulas y tapones), sin
tener en cuenta los ensambles utiliza-
dos en la bioproduccién.

Todavia se estan llevando a cabo iniciativas y revisiones
de la normativa vigente (1-4) para proponer buenas prac-
ticas sobre la integridad de los sistemas de un solo uso
(SUS). En ausencia de un marco regulatorio o directriz espe-
cificamente aplicable al SUS utilizado en bioproduccion, los
expertos contindan recomendando un enfoque tradicional
de gestion de riesgos (5).

La comprensién cientifica del tamafio critico de un de-
fecto que presenta un riesgo de fuga de liquido y/o conta-
minacién microbiana es un requisito previo para cualquier
estrategia de garantia de integridad. Luego es necesario
realizar estudios en profundidad para correlacionar los
métodos de prueba de integridad fisica (y su limite de de-
teccion) con los tamafios de defectos criticos que conducen
a fugas de liquido y/o contaminacion microbiana en la vida
real y en el peor de los casos.

Definicién y marco normativo

El concepto de integridad del contenedor-cierre cubre
la capacidad de un contenedor cerrado para mantener la
esterilidad y la calidad de un medicamento a lo largo de
su ciclo de vida. Esto incluye tanto la integridad fisico (falta
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de fuga de contenido) como microbiano (falta de bacterias
penetracioén) integridad.

El concepto es bien conocido para el envasado primario,
pero hasta ahora ha sido mal tratado para los ensambla-
jes de un solo uso utilizados en bioproduccién (6-7). USP
<1207> para la evaluacién de integridad de empaque de
productos estériles se revisé en 2016 (9).

Es un capitulo informativo (buenas practicas) y no una
directiva. Se aplica principalmente al embalaje primario,
pero también podria cubrir contenedores utilizados en la
manipulacién, preparacion y fabricacién de liquidos.

El capitulo describe los métodos de prueba y establece
que se prefiere un enfoque determinista. Este documento
presenta el concepto de limite de fuga maximo permitido
(MALL), que corresponde al mayor tamafio de fuga tolera-
ble que no representa ningun riesgo para la seguridad del
producto. Por lo tanto, un contenedor integral no debe te-
ner un defecto mayor que el MALL. Por lo tanto, es esencial
caracterizar el MALL con precisién para minimizar el riesgo
de ocurrencia de fugas y detectar la presencia de fugas de
manera confiable. Esto requiere identificar pasos criticos y
comprender los factores influyentes.
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Calidad por disefio
Gestion de riesgo de

calidad Validacién inicial
Cualificacion
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Figura 1. Ciclo de vida de un sistema de un solo uso

p Envio p Almace- p Desempacando p Relleno p  Envio

Resina » Pelicula » Bolsa » Componente » Montaje»  Esterilizacion (VaCIIO) namiento Manejo Almacenamiento (I |en0)
Control de material Control de procesos Control de calidad I I oy I I
i Integridad de Capacitacion del Envio
embalaje. operador. Prueba de validacién
Inspeccién visual fugas en el punto de uso

Prueba de fugas 100% (camaras
de bolsa) Inspeccién visual 100%
Prueba de integridad 100%
(producto terminado)

Empaque y validacién de envio

Modo de fallo Analisis (AMDEC / FMEA)

Como parte del analisis de riesgos, la identificacion y
comprension de los modos de falla que pueden conducir
a un defecto en la integridad del SUS es un requisito previo
para implementar una estrategia de control confiable. Este
analisis debe ser realizado tanto por los proveedores como
por los usuarios finales del SUS.

El control de las materias primas y componentes del SUS
y todas las etapas del proceso de fabricacién (de acuerdo
con las reglas de calidad por disefio, QbD) que conducen
al lanzamiento de un producto desechable terminado son
responsabilidad de los proveedores.

La validacion y/o calificacién de ensamblajes, embalajes,
esterilizaciones y transportes también deben haber sido
llevado a cabo. Este enfoque sistematico, acompafiado de
controles estrictos en la produccién y una prueba de inte-
gridad al final de la produccién, debe garantizar la perfecta
conformidad de un producto terminado de un solo uso con
las especificaciones establecidas (y con propiedades parti-
culares de resistencia y barrera).

En las instalaciones para usuarios finales, se reciben, al-
macenan, descondicionan y manipulan SUS, todo lo cual
introduce nuevos riesgos de falla de integridad. La inspec-
cion visual (en la recepcién y antes del uso) y una buena
capacitacion de los operadores sobre la manipulacion ade-
cuada de estos sistemas son necesarios. La implementa-
cion de pruebas complementarias, como la prueba de fu-
gas en el punto de uso, puede ser necesaria dependiendo
de la importancia de la aplicacion. La Figura 1 muestra la
complejidad del ciclo de vida del SUS y los pasos de vali-
dacién, calificacion y control para garantizar la integridad.

Sistema de un solo uso Integrity Testing
Science

Con la nueva revisién de la USP <1207> capitulo (9), el en-
foque se ha planteado para desarrollar métodos de prueba
de integridad fisica con limites de deteccion que pueden
correlacionarse con los requisitos de barrera de un reci-
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Sistema de calidad

Guias de validacién y declaraciones de calidad
Informes de calificacién

Certificados de liberacion / esterilidad / integridad

piente desechable (por ejemplo, fugas de liquido y entrada
microbiana).

Dichos MALL deben definirse especificamente para las
configuraciones de empaque y su uso.

En estudios anteriores, los investigadores trataron de
establecer los respectivos MALL en diferentes sistemas de
contenedores pero principalmente con fugas capilares ar-
tificiales (10-13).

Esos datos son valiosos para representar fugas de canal
en soldaduras, sellos o conexiones de manguera. Sin embar-
g0, no se representa un modo de falla importante en un sis-
tema de un solo uso: defectos de orificio en la pelicula de la
bolsa. Por lo tanto, en Sartorius Stedim Biotech (SSB) hemos
lanzado varios estudios cientificos para caracterizar el com-
portamiento de fuga en materiales de pelicula flexible. Debi-
do a que las condiciones de uso del SUS varian ampliamente
segun la aplicacién (por ejemplo, envio, almacenamiento o
mezcla), SSB decidié trabajar en un modelo teérico que per-
mita la prediccion del MALL para cualquier uso.

Comenzando con la identificaciéon de las peores condi-
ciones de presion, la concentracion de desafio bacteriano
y las soluciones tipicas del modelo liquido, establecimos
estudios para el ingreso microbiano y las pruebas de fuga
de liquido en nuestros materiales de pelicula Stedim 71y
Stedim 80 iniciamos pruebas con presiones extremas.

Diferenciales de 0 mbar (atmosférico) y 300
mbar con agua para inyeccion (wfi) y caldo

de tripticasa de soja (tsb) como soluciones

modelo

Para la prueba de ingreso microbiano, los recipientes de
prueba llenos de TSB se prepararon con cupones de peli-
cula defectuosos con varios tamafios de defectos de 1 pm
a 100 pym. Si es necesario, los recipientes se presurizaron y
se sometieron a un desafio de aerosol bacteriano de 106
UFC/cm2 durante tres horas. Posteriormente, todas las
muestras se incubaron durante 14 dias a 30-35°C, luego se
informé el crecimiento microbiano visual.



Tabla 1. Resumen de los resultados de las pruebas de
ingreso microbiano y prueba de fugas de liquido

No hay fugas de liquido para
e | pocn | bow |t | Smi

0 Stedim 80 (PE) No probado No probado 15 um

0 Stedim 71 (EVA) No probado No probado 30 pym

70 Stedim 80 (PE) 3um En marcha 10 ym

70 Stedim 71 (EVA) En marcha En marcha En marcha
150 Stedim 80 (PE) Planificado Planificado Planificado
150 Stedim 71 (EVA) Planificado Planificado Planificado
300 Stedim 80 (PE) 2um 2um 1um
300 Stedim 71 (EVA) Planificado En marcha 2pum

La concentracién elegida representa el peor de los casos,
segun las especificaciones actuales de buenas practicas de
fabricacién (cGMP) para superficies en ISO7 e ISO8, aumen-
tadas por seis registros.

Para la prueba de fuga de liquido, los contenedores se
llenaron con diferentes soluciones modelo, se prepararon
con cupones de pelicula similares, se presurizaron y se
mantuvieron durante 30 dias. Se observ6 una gota de li-
quido en el papel indicador y se visualiz un crecimiento.

La Tabla 1 enumera los resultados obtenidos hasta ahora
para diferentes condiciones. En base a los primeros resul-
tados de la prueba, podemos establecer un modelo teérico
para predecir el MALL para todas las aplicaciones en fun-
cion de la presion aplicada y las caracteristicas del liquido.

La Figura 2 muestra este modelo para nuestro material
de pelicula Stedim 71 basado en etileno-acetato de vinilo
(EVA), que incluye MALL estimados para diferentes aplica-
ciones. Hasta ahora, el modelo muestra un MALL estimado
de 2 pm para el peor de los casos, condiciones de alta pre-
sién. Para aplicaciones de presiéon media, la validez del mo-
delo se mejorara mediante pruebas adicionales en puntos
de presién intermedios de 70 mbary 150 mbar.

Para identificar MALLs para sistemas de bolsas de un
solo uso, Es CRUCIAL comprender los mecanismos de pe-
netracion bacteriana y flujo de liquido a través de los com-
ponentes y materiales utilizados para esos sistemas.

Tecnologias de prueba de integridad del
sistema de un solo uso

Durante décadas, la industria biofarmacéutica ha utiliza-
do pruebas de penetracion (tinte de ingreso e ingreso mi-
crobiano) para verificar la integridad del empaque prima-
rio. Estos métodos probabilisticos se pueden aplicar al SUS
en los pasos de validacién o investigacion. Sin embargo,
no son aplicables para realizar el 100% de las pruebas que

LogTag Recorders
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pueden ser necesarias en la produccion (en un proveedor)
o en el punto de uso (en un usuario final).

En la USP se describen dos métodos analiticos determi-
nistas aplicables a los ensamblajes de un solo uso. <1207>:
la prueba de caida de presion y la prueba del trazador de
gas helio (14, 15). Se utilizan para controlar la integridad
fisica con rangos de deteccion bastante amplios. La corre-
lacion con el ingreso microbiano y las pruebas de fuga de
liquido permite que un analista demuestre integridad mi-
crobiana.

El MALL de 2 pm estimado a partir de nuestras pruebas
de ingreso de microbios y fugas de liquido nos inspir6 a
desarrollar y ofrecer un método de prueba de integridad
altamente destructivo, fisico y no destructivo basado en la
tecnologia de rastreo de gas helio. Esto se realiza como una
prueba de lanzamiento del 100% en nuestro proceso de fa-
bricacion para garantizar la integridad inherente del SUS
enviado a los usuarios finales. Ademas, las pruebas de fu-
gas e integridad del punto de uso validadas de manera sé-
lida (basadas en la medicién de la disminucién de presién)
complementan las pruebas de liberacién para confirmar la
integridad de un sistema de un solo uso directamente an-
tes del uso.

En nuestra prueba de integridad basada en helio, coloca-
mos conjuntos de un solo uso en una camara de prueba de
vacio sellada y los conectamos a la linea de llenado de he-
lio. La cdmara de vacio garantiza un nivel de fondo de vacio
y helio apropiado para lograr el mejor nivel de deteccion
(LoD).

Un espectrémetro de masas mide la tasa de aumento en
la concentracion de helio, que pasa por efectos en un sis-

Nuestros anunciantes

tema de un solo uso. Una prueba de integridad patentada
con una técnica de bombeo especial asegura una adecuada
evacuacion de la muestra de prueba y reduce el estrés en
un conjunto de bolsa al reducir la presion interna de la bol-
say la presion de la camara externa (16).

La camara de prueba esta equipada con placas de res-
triccién y separadores porosos para proporcionar soporte
mecanico para el ensamblaje durante la prueba y evitar los
efectos de enmascaramiento causados por el contacto di-
recto entre la superficie de la pelicula y la placa de acero
inoxidable (Figura 3). Este soporte mecanico permite reali-
zar pruebas con pequefios volimenes de inflado y presio-
nes de gas de prueba mas altas para lograr la mayor sensi-
bilidad de 2 pm.

Debido a que las caracteristicas especificas del disefio de
los sistemas de un solo uso (p. ej., nUmero de conexiones,
area de superficie y materiales de construccion) pueden
afectar la tasa de fuga, por eso es importante determinar
los criterios de aceptacién de la tasa de fuga de helio com-
parando la linea base de los productos conformes con la
fuga, tasas proporcionadas por los conjuntos defectuosos.
La penetracion de helio a través de una superficie de pe-
licula de bolsa y material de tuberia puede aumentar sig-
nificativamente la concentraciéon de helio en una camara
durante la prueba'y, por lo tanto, debe evaluarse a fondo.

Sartorius Stedim Biotech seleccion6 esta tecnologia para
pruebas no destructivas de productos terminados para to-
dos los SUS destinados al uso en la fabricacién comercial
de sustancias y productos farmacéuticos.

Se ha utilizado un estudio de validacién integral con> 700
pruebas realizadas en una gran cantidad de tipos de pro-
ductos para validar este método de
prueba con un intervalo de confianza
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reproducibilidad y precision
de nuestro método validado permi-
te el uso del SUS en pasos criticos
del proceso para reducir los riesgos
asociados con la introduccién de un
consumible defectuoso en los proce-
sos, lo que puede poner en peligro la
esterilidad del sistema. El desarrollo
adicional hard que esta prueba esté
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tridimensionales (3D) de hasta 650 L
en 2020.

Para probar la integridad del SUS
en los puntos de uso, SSB ofrece dife-
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encuentra disponible una variedad de
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meétodos para detectar fugas en con-
juntos de bolsas de un solo uso. Algu-
nos de ellos requieren que se coloque



Figura 2. Modelo predictivo para MALL relacionados
con casos de uso
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un conjunto en un dispositivo separado para la prueba;
otros pueden aplicarse después de la instalaciéon de una
bolsa en su contenedor final.

Los conjuntos de bolsas de volumen de rango pequefio a
medio menos complejos se pueden probar en un disposi-
tivo separado (incluido un sistema para sujetar una bolsa).
Eso mejora significativamente la LoD, proporcionando asf
una prueba de integridad en el punto de uso con sensibili-
dad que puede correlacionarse con el ingreso microbiano
y las fugas de liquido.

Para conjuntos de bolsas de un solo uso complejos y de
gran volumen, realizar una prueba de fugas en el punto de
uso después de la instalacion e inmediatamente antes del
uso es la mejor solucién para ahorrar productos de alto
valor y tiempo de produccién y reducir el riesgo adicional
de dafios a las bolsas después de la prueba.

Con nuestra solucion de probador de bolsas FlexAct BTy
su disefio para sujetar rigidamente una bolsa utilizada con
nuestro probador de bolsas Sartocheck 4 plus, Sartorius
Stedim Biotech proporciona una configuracién de prueba
robusta para detectar defectos de hasta 10 ym en nuestras
familias de productos Flexboy y Flexsafe 2D.

Como se muestra en el presente documento, este tama-
fio de fuga puede correlacionarse con el MALL para aplica-
ciones de almacenamiento y, por lo tanto, proporciona una
garantia de integridad adicional para el almacenamiento
de sustancias y productos farmacéuticos de alto valor.

El probador de bolsas Sartockeck 4 plus también se pue-
de utilizar para realizar pruebas de fugas en el punto de
uso en casi todas nuestras familias de bolsas 3D, incluidos
los sistemas Flexsafe STR y Flexsafe para almacenamiento,
envio y mezcla.

Todos los métodos de prueba de caida de presiéon han
sido validados ampliamente con un intervalo de confianza
de seis sigmas utilizando controles positivos y negativos.

El método de prueba correcto

Una estrategia de control de integridad consistente y
confiable debe basarse en el andlisis de riesgo inicial antes
de la implementacion de QbD para garantizar la robustez
intrinseca y consistente de los sistemas de un solo uso y el
dominio de todas las etapas de un proceso de fabricacion.

El conocimiento profundo de los factores que pueden

Figura 3. Disefio de la cdmara de prueba

(.

\

Placa de contencién + espaciador poroso ’

i Filtrado

Helio

Conjunto de un solo uso
lleno de helio

.

Placa de contencién + espaciador poroso

Camara de vacio + trazador de gas

P

afectar la integridad del SUS en condiciones de la vida real y
la comprension de los mecanismos de fuga de liquido (y su
correlacion con la penetracién microbiana) son primordia-
les. Permiten a los fabricantes bioldgicos definir umbrales
de deteccion cientificamente apropiados para los riesgos
de pérdida de integridad asociada.
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Los métodos y protocolos de prueba fisica apropiados y
validados se pueden implementar (tanto en el sitio del pro-
veedor como en el del usuario final) para cubrir diferentes
tipos de fallas potenciales y apoyar la inspeccién visual y las
buenas practicas.

El valor MALL para garantizar la integridad de un SUS de-
pende del paso del proceso en el que se utilizara ese siste-
ma y las tensiones que tendra que soportar (por ejemplo,
presion, golpes y tiempo de contacto). En tales casos, se
debe realizar un andlisis de riesgos para determinar el tipo
de prueba que se implementara y el umbral de deteccién
objetivo. Hacerlo permite la implementacion de la solucién
adecuada de un solo uso. Puede ser necesario implemen-
tar el método de prueba mas sensible (helio 2 pm) para
aplicaciones criticas (por ejemplo, transporte de sustancia
farmacolégica a granel o producto farmacologico). m
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Las plataformas de bioprocesos de Sartorius integran servicios y tecnologias
comprobadas, lo que le permite reducir el tiempo requerido para llevar sus
productos a la fase clinica y al mercado, proporcionandole un rendimiento de
proceso constante.

Nuestra experiencia y conocimientos le brindan soporte completo durante el
desarrollo de procesos en la fase inicial y el establecimiento de procesos de

produccion.

Descubra como nuestras tecnologias Single Use le permiten acelerar el desarrollo de
procesos de vacunas, intensificar la produccion y ganar flexibilidad.

Pongase en contacto con nuestros especialistas hoy y descubra como sera la
proxima generacion de tecnologias de produccion de vacunas.
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