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Como crear un ecosistema de dispositivos
conectados para medicamentos digitales

Las companias farmacéuticas del mundo buscan resolver el problema de la falta de
adherencia al tratamiento, que impide mejorar los resultados de salud de los pacientes,
por eso recurren a Aptar Pharma.

Actualmente, aprovechamos décadas de excelencia en fabricacion y disefio de probados
dispositivos que nos permiten ofrecer la cartera mas amplia de soluciones conectadas

vy herramientas de diagndstico en todos nuestros dispositivos de administracion.

Con el aporte de las alianzas que hemos realizado con plataformas digitales de salud

y con actores clave de modelos de prestacion de asistencia sanitaria, estamos creando
un ecosistema de dispositivos conectados para farmacos digitales.

Para mayor informacion sobre como formar parte del futuro conectado, contactese
con Ariel Alvarez Novoa, Product Manager de Aptar Pharma al +5491155050004
O envie un correo electronico a ariel.novoa@aptar.com

Delivering solutions, shaping the future. Apta r A

pharma
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SAFYBI

Carta del director

La Capacitacion en Tiempos de Pandemia

Fue un afio dificil, con muchas compli-
caciones, desafios, carencias, sufri-
miento, pero aun asi seguimos como
personas y profesionales sofiando,
pensando y trabajando.

La pandemia originada por el Covid-19, de la que no
podemos escapar hasta que las vacunas sean aplicadas,
ha puesto en evidencia la necesidad de hacer uso de las
tecnologias de la informacién y comunicacion para llevar a
cabo la capacitacion permanente o -en palabras del colega
Doboseck- de la Gestion del Conocimiento.

SAFYBI se caracteriza por producir capacitacion de pri-
mer nivel, con colegas en actividad, en puestos especificos,
de creacién y generacién avanzada de conocimientos, y
fundamentalmente experiencia que transmiten en forma
didactica y dindmica, generando la satisfaccién de los par-
ticipantes que se manifiestan en nuestras encuestas de
opinioén.

En este contexto de pandemia a la que estamos some-
tidos, SAFYBI y su revista desea colaborar con los colegas
con la llegada de informacion util con articulos relaciona-
dos con el Covid -19 y con informacién extra que permita
que nuestro trabajo continlie a pesar de los desafios dia-
rios que tenemos.

En esta revista observaran la oferta de capacitacion
en cursos para los primeros meses de este afio, y funda-
mentalmente nuestros programas de especializaciéon en
Asuntos Regulatorios, Tecnologia Farmacéutica, Material
de Empaque y Quimica Analitica a ser dictados la mayor
parte del afio.

Recorriendo estas paginas encontraran articulos acerca
del Covid-19 sobre el desarrollo y uso del suero equino con
importante informacion, e incorporamos el reportaje reali-
zado a los profesionales a cargo del proyecto.
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Por Lic. Rodolfo Rubio-Garcia

Contaran también con un articulo sobre la impor-
tancia de las mejoras en la productividad en los pro-
cesos de recubrimiento, de notable actualidad, que
recomiendo fuertemente tomar conocimiento del

mismo.

La USP nuevamente, como es habitual, se hace pre-
sente con un articulo sobre Gestion del Ciclo de Vida de
Procedimientos Analiticos: Desarrollo del Método, Califica-
cion del Desempefio del Procedimiento y Verificacién del
Desempefio del Procedimiento, realizado por el Panel de
Expertos en Validacién y Verificacion de la USP. Siempre es-
tos aportes son de primerisima calidad tecnolégica y tam-
bién de avanzada.

Por ultimo y por el contrario no menos importante, el De-
partamento de Ciencias Farmacéuticas, Facultad de Cien-
cias Quimicas, Universidad Nacional de Cérdoba se hace
presente con un articulo de tecnologia muy avanzada, y
que sera el futuro en la industria como es la impresion de
medicamentos en 3D, como una propuesta de una realidad
gue se abre camino a pacientes en forma personalizada.
Agradecemos al doctor Santiago Palmay su equipo el envio
de un articulo tan destacado.

El préximo afio nos encontrara con los mismos desafios,
pero mejor pertrechados con los arribos de las vacunas y
el mejoramiento de los test de deteccidn en la poblacion,
lo cual nos da la esperanza que en algin momento podria-
Mos nuevamente reunirnos en nuestros salones de dicta-
do de cursos y congresos para mejorar nuestra interaccién,
camaraderia y amistad.

Sera hasta la préoxima oportunidad en el 2021 que seguro
sera mejor que el actual o por lo menos mejor preparados.
Deseo para todos los colegas y sus familias un muy buen
afio y suerte con todos sus proyectos, hasta la proxima.

Estimados lectores y colegas, agradeceremos nos hagan llegar
sus comentarios y sugerencias a info@safybi.org
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Ciencia, Tecnologia, Industria y Regulacién:
Pilares del Potencial Argentino

Esta nueva edicién de la revista nos encuentra comen-
zando el 2021 con un escenario impensado 6 meses antes.
Asi como fueron extraordinarios los tiempos de pandemia
en el 2020, lo es comenzar un nuevo afio asumiendo que la
situacion se extendera al menos hasta su finalizacion.

La pandemia de COVID-19 ha impactado severamente la
salud de la poblacién mundial y ha resultado devastadora
para muchas actividades econémicas. Una vez mas nuestra
industria demuestra su inelasticidad como nunca. La de-
manda de medicamentos e insumos para la salud es por
definicion una de las mas inelasticas del mundo. En tiem-
pos de pandemia, la demanda de soluciones que ayuden a
mitigar la enfermedad, obviamente, crece. En este escena-
rio es que el sector salud ha respondido en el mundo y en
Argentina a través de diferentes estrategias. Muchas priva-
das, muchas gubernamentales y muchas otras a través de
una combinacion de ambas. La necesidad ha fomentado el
trabajo colaborativo entre distintas organizaciones ya sea
privadas o publicas y ha generado opciones terapéuticas y
de diagnoéstico en tiempo récord.

El mundo nos ofrece hoy vacunas disefiadas y elabora-
das por grandes empresas farmacéuticas pero también por
Institutos de Investigacion Gubernamentales. En Argenti-
na ya hay lineas de investigaciéon con ensayos pre clinicos
exitosos que estan buscando su espacio en una creciente
oferta de opciones que con el avance de los ensayos clini-
cos, estaran disponibles globalmente.

Argentina ha sido pionera en la aprobacion, bajo condi-
ciones especiales y durante un periodo de tiempo limita-
do, de un suero hiperinmune equino para el tratamiento
de pacientes enfermos de COVID-19. Es importante desta-
car el rol de la ANMAT en la evaluacién y registro de tera-
pias innovadoras a través de mecanismos como la Comi-
sién de Registro Bajo Condiciones Especiales que permite
realizar una evaluacion riesgo - beneficio de opciones te-
rapéuticas para enfermedades huérfanas y en las cuales
resulta muy dificil completar estudios de Fase Ill. Los es-
tudios de Fase Il demuestran eficacia y seguridad y son
suficientes en estos casos para permitir la disponibilidad
de la nueva opcion terapéutica bajo un estricto plan de
gestion de riesgo. Mas alld de la terapia aprobada, es un
signo de madurez de la ANMAT que se encuentre llevando
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Por Dr. Federico Montes de Oca, presidente de SAFYBI

adelante procesos de evaluacién totalmente innovadores.
Son acciones que deben ser reconocidas ya que abren las
puertas a la innovacién en Argentina.

En este sentido, también la ANMAT, a través de su Institu-
to Nacional de Productos Médicos, ha liderado una gestion
en base a analisis de riesgo que le ha permitido la disponi-
bilidad de insumos criticos y la evaluacién y aprobacién de
reactivos de diagndstico para SARS-CO2 y COVID-19 total-
mente disefiados y elaborados en Argentina por emprendi-
mientos que combinaron a investigadores del sistema cien-
tifico con empresas del rubro con experiencia en registro,
produccién y comercializacion.

El sistema cientifico, el tecnoldgico-industrial y el corres-
pondiente a la Agencia Reguladora Nacional trabajando
con un objetivo en comudn han demostrado el potencial de
la Argentina. Estos tres pilares deben seguir trabajando en
ese rumbo no solamente frente a este contexto extraor-
dinario sino en todos los ambitos posibles. Ese accionar
conjunto como un solo equipo, cada uno con sus roles y
funciones, redundara no sélo en la salud de los argentinos
sino también en su desarrollo humano y econémico.

En cuanto a nuestra querida institucién, como les comen-
té en la edicién anterior, el 2020 ha sido un afio excepcional
en cuanto a cantidad de actividades realizadas, lanzamien-
to de documentos técnicos disponibles en nuestra web, fir-
ma de convenios de colaboracién con otras instituciones
del exterior y mucho mas.

El 2021 lo comenzamos con una nueva pagina web con
foco en las actividades de capacitacion donde se destaca la
Carrera de Especialista en Farmacia Industrial con Orien-
tacién en Productos Médicos dictada en conjunto con la
Universidad Kennedy y con aprobacién de la CONEAU que
otorga matricula de especialista como asi también los 5
programas anuales de formacién. Continuamos con una
nueva edicién del Programa de Asuntos Regulatorios en
conjunto con ANMAT, la Diplomatura en Farmacia Indus-
trial y la Diplomatura Superior en Farmacia Industrial, el
Programa de Packaging Farmacéutico y finalmente el Pro-
grama de Formacion en Quimica Analitica.

Agradecemos a todos los colegas que con su participa-
cién ya sea a través de los Comités de Expertos o en las ac-
tividades realizadas contribuyen a hacer SAFYBI. GRACIAS!
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Validacion de Inspeccion Optica en Inyectables

Fecha: 23 de agosto del 2021

Horario:18:00 - 21:00

Categoria: ASEGURAMIENTO DE LA CALIDAD

Objetivos: Describir el fendmeno de caracterizacion y formacion de par-
ticulas visibles y subvisibles en Inyectables e instrumentar el método de
Validacion de Knapp y Kutchner para sistemas manuales, semiautomaticos
0 autométicos de Inspeccion Optica

Disertante: Lic.Ronaldo Mayer

Dirigido a: Gerentes, Jefes y Supervisores de Inyectables/Planta, de Garan-
tia de Calidad, Produccion y Control de Calidad

Coordinacion: Farm. Hugo Calandriello

Gestion de Requerimientos de Usuario (URS) y Calificacion de
Diseio (DQ) en la Industria Farmacéutica

Fecha: 24 de junio 2021

Horario: 18:00 — 21:00

Categoria: ASEGURAMIENTO DE LA CALIDAD

Objetivos: Clarificar los procesos de generacion de Requerimientos de
Usuarios

Establecer pautas de Gestion de Riesgos para generar Requerimientos de
Usuarios

Discutir las necesidades del requerimiento de usuarios y su impacto en la
estrategias de las empresas

Disertante: Dra. Sandra 0. Rumiano

Dirigido a: Responsables de Ingenieria y Finanzas, Calificaciones y Vali-
daciones, Directores Técnicos, Responsables Aseguramiento de la Calidad

Conocimientos en el uso seguro de gases
en areas farmacéuticas

Fecha: 10 de junio 2021

Horario: 18:00 — 21:00

Categoria: GASES MEDICINALES

Objetivos: Capacitacion del personal relacionado al uso de gases en areas
farmacéuticas. Que el profesional o el técnico logre conocer las caracteristi-
cas de los gases y su aplicaciones como también las exigencias de calidad,
normativas y de seguridad. Los gases se encuentran tanto en area de pro-
duccion como de calidad y en area como industrias, centros de salud o la
atencion a pacientes.

Disertante: Andrea Desideri y Carlos Suarez Rodriguez Integrantes del Co-
mité de Expertos en Gases Medicinales SAFYBI

Dirigido a: Farmacéuticos, Bioquimicos, Ingenieros, profesionales univer-
sitarios o técnicos que se vinculen con la produccion, calidad, el asegura-
miento de calidad, seguridad como también la compra de gases industria-
les, alimenticios 0 medicinales.

Coordinacion: Carlos Suérez Rodriguez

ENERO 2021

Controles de Proceso en la Industria Farmacéutico

Fecha: 8 de junio 2021

Horario: 18:00 — 21:00

MODALIDAD

Categoria: ASEGURAMIENTO DE LA CALIDAD

Objetivos: Contribuir a la incorporacion y utilizacion de la estadistica en los
Controles de Procesos de la Industria Farmacéutica

Disertante: Lic. Ronaldo Mayer

Dirigido a: Gerentes, Jefes y Supervisores de Produccion, de Control de
Calidad y de Garantia de Calidad

Coordinacién: Farm. Hugo Calandriello

Auditorias Internas de Calidad

Fecha: 10 y 13 de mayo 2021

Horario: 18:00 — 21:00

Categoria:: ASEGURAMIENTO DE LA CALIDAD

Objetivos: Brindar las herramientas regulatorias y técnicas para efectuar
auditorias internas (auto-inspecciones) en las planta farmacéuticas.
Disertante: Dr. Néstor Oscar Aversa

Dirigido a: Auditores de calidad, personal de aseguramiento de calidad,
produccion, control de calidad, depésitos.

Coordinacion: Farm. Guillermo Duda

Autoconocimiento como camino hacia un nuevo Liderazgo

Fecha: 22 de abril 2021

Horario: 18:00 — 20:00

Categoria: ASEGURAMIENTO DE LA CALIDAD

Objetivos: Identificar como mejorar las habilidades blandas a partir del au-
toconocimiento y del entendimiento de emociones y pensamientos, para
llevar a cabo un liderazgo mas efectivo y consciente.

Disertante: Farm. Ana Carolina Rey

Dirigido a: Personal de salud, de la industria, proveedores de insumos
esenciales que se encuentren en el camino de desarrollar sus habilidades
de autoliderazgo y liderazgo de equipos de trabajo en un nuevo contexto
mundial.

Coordinacion: Farm. Laura Botta

Uso del Nitrégeno en Industria Farmacéutica

Fecha: 9 de abril 2021

Horario: 18:00 — 21:00

Categoria:: GASES MEDICINALES

Objetivos: Capacitacion del personal relacionado al uso del nitrégeno como
integrante en las formulaciones de la industria farmacéutica. Que el pro-
fesional o el técnico logre conocer las exigencias de calidad, normativas y
de seguridad en el uso correcto del nitrgeno de calidad farmacopea como
también definir este insumo de manera de evitar incumplimientos. El nitr6-
geno de calidad farmacopea para uso en medicamentos requiere cumplir
exigencias de Autoridades Sanitarias.

Disertante: Mariano Pascualini Integrante del Comité de Expertos en Gases
Medicinales SAFYBI


https://safybi.org/courses/20210760/

RLUIGNER

STERILIZATION SOLUTIONS

Esterilizadores por vapor de agua
Estufas de despirogenado Clase 100

Esterilizadores por 6xido de etileno

Esterilizadores por lluvia de agua
Secadores de granulados
Destiladores de agua (WFI)
Generadores de vapor puro
Servicio integral de validacién

Servicio técnico

Divisién Representadas:

@ Pora someess ) AmeLAN

£
Soluciones para el llanado aséptico ENGINEERING

Telstar 0 WATERTOWN :: bl‘evettl cea

(@) =@

INDUSTRIAS HOGNER S.A.

Pablo Areguati 5000, Area de promocién “El Tridngulo”, Grand Bourg,
Ptdo. Malvinas Argentinas - Pcia. Buenos Aires - Argentina

Tel.: (54+11) 5650 6200 - Servicio Técnico: (54-11) 4753-1300
industrias@hogner.com - www.hogner.com

Nueva Planta Productiva de 6000 m? cubiertos


mailto:industrias%40hogner.com?subject=
http://www.hogner.com

16 REVISTA SAFYBI

Dirigido a: Farmacéuticos, Bioquimicos, Ingenieros, profesionales o técni-
cos que se vinculen con la produccion, calidad, el aseguramiento de calidad
o la compra del insumo nitrégeno de calidad farmacopea para usos en in-
dustria farmacéuticos.

Coordinacion: Carlos Suarez Rodriguez

Uso y Aplicacion de Graficos de Gontrol de Shewhart en la
Industria Farmacéutica

Categoria: ASEGURAMIENTO DE LA CALIDAD

Fecha: 5 de abril 2021

Horario: 18:00 — 21:00

Objetivos: Introduccion a los Gréficos Estadisticos de Control de Shewhart,
implementacion e interpretacion de los mismos

Disertante: Lic. Ronaldo Mayer

Dirigido a: Gerentes, Jefes y Supervisores de Produccion, Control de Cali-
dad y Garantia de Calidad

Coordinacién: Farm. Hugo Calandriello

Principios de las BPF en la Industria Farmacéutica

Fecha: 2, 16 y 30 de marzo, 6 y 20 de abril, 4 y 18 de mayo y 1° de junio
2021

Horario: 18:00 — 21:00

Categoria: ASEGURAMIENTO DE LA CALIDAD

Objetivos: Introducir los principios basicos de las Buenas Practicas de
Manufactura a personas que deseen incorporarse a la Industria o se en-
cuentran en su etapa inicial dentro de la misma, profesionales recién re-
cibidos o en sus dltimas etapas de carrera, prestadores de servicios a la
industria y personas que se relacionan indirectamente con las actividades
de manufactura.

QA Parte | Desvios, Controles de cambios y Analisis de riesgo como herra-
mientas del Sistema de Calidad

QA Parte Il Reclamos Recall Auto inspecciones

Plan Maestro de Validaciones — Parte |

Plan Maestro de Validaciones — Parte Il

Revision de calidad de producto

Dirigido a: Profesionales recién recibidos o en las Gltimas etapas de sus ca-
rreras. Profesionales que estan en etapa de decision de su actividad futura.
Técnicos y Profesionales que no estan incorporados atn en la industria far-
macéutica, Personas que se relacionan en forma indirecta con las areas de
manufactura (compras, auditores contables, prestadores de servicios a la
industria, personal de farmacias y hospitales, etc).

Programa de Especializacion en Asuntos Regulatorios

Fecha de inicio: ABRIL 2021

Horario: Todos los martes de 18:00 — 21:00

Categoria: ASUNTOS REGULATORIOS

Obijetivos: Proporcionar una vision completa, profunda y practica de todos
los aspectos relacionados con la normativa aplicable al Registro de Medica-
mentos, tanto a nivel nacional como internacional, y los aspectos tedricos y
précticos relacionados a otras actividades regulatorias.

Abordar el marco legal en el cual se desarrollan todas las actividades involu-
cradas en la fabricacion y comercializacion de los medicamentos.

Brindar las bases regulatorias para productos de sintesis, biologicos, biotec-
noldgicos y biosimilares, vacunas, drogas huérfanas, suplementos dietarios,
productos médicos, gases medicinales, cosméticos, medicamentos herba-
rios, y productos de farmacopea.

Aspectos generales del Area de Asuntos Regulatorios

ENERO 2021

Bases legales

Habilitacion de laboratorios

Registros en Argentina: Medicamentos

Drogas huérfanas y Enfermedades raras

Productos Bioldgicos

Vacunas

Medicamentos Herbarios

Suplementos Dietarios

Cosméticos

Productos Médicos

Gases Medicinales

Productos de Farmacopea

Modificaciones y Renovaciones de Registros

Vademécum Nacional de Medicamentos

Publicidad de Medicamentos

Estandares y sustancias de referencia

Sustancias bajo control especial

Gestion de Proyectos en la Industria Farmacéutica

Panorama Regulatorio Global

Registro Internacional (LATAM; Europa y USA)

Bioequivalencia / Biodisponibilidad/ Intercambiabilidad

Primer Lote de comercializacion

Ensayos Clinicos

Farmacovigilancia

Registro Nacional de Precursores Quimicos / Instituto Nacional de
Vitivinicultura

Coordinacion: Comité de Expertos en Asuntos Regulatorios

Dirigido a: Directores Técnicos, Co-Directores Técnicos, profesionales de
los sectores de Asuntos Regulatorios; Investigacion y Desarrollo, Asegura-
miento de la Calidad u otras areas de la Industria Farmacéutica y aque-
llas relacionadas con el ambito de la Salud, estudiantes avanzados y todos
aquellos interesados en adquirir una especializacion en el area regulatoria

Programa de Formacion en Quimica Analitica (proximamente
mas y detallada informacion)

Fecha: Todos los martes de abril a noviembre
Horario: 18:00 — 21:00
Categoria: QUIMICA ANALITICA

Objetivos en el temario:

GLP / GDP / CAPAS / 00S / 00T / desvios
Farmacopeas y estandares

Ensayos generales de laboratorio (identificaciones, cenizas, aspecto, solu-
bilidad), pesaje, muestreo

Titulacion / KF / conductimetria y pH
Espectroscopias IR / NIR / RAMAN / UV

HPLC

Desarrollo de métodos de HPLC

Cromatografia Gaseosa. (GC)

Desarrollo de métodos de GC

Andlisis de impurezas

Andlisis térmico

Estabilidades de medicamentos

Validaciones de métodos analiticos

Tets de disolucion — equivalencia in vitro /perfiles
Tamafio de particula

Polimorfismo

Electroforesis capilar

Electroforesis capilar — desarrollo de métodos
Microbiologia (control higiénico, esterilidad, LAL, valoraciones
microbioldgicas)



lonizacion Gamma

“la ionizacion es el metodo
de esterilizacion mds
efectivo e inocuo”

La ionizaciéon gamma es un método de
esterilizacion limpio, seguro y totalmente
inocuo que evita el uso de agentes
quimicos perjudiciales.

El proceso, por su naturaleza, no deja
residuos de ningln tipo, no requiere
cuarentena y una vez finalizado el
tratamiento los productos quedan listos
para su uso.

B Farmacéuticos

En la industria farmacéutica se utiliza la ionizacién
para esterilizar 0 descontaminar, por su penetracion
y eficacia. Se pueden tratar productos finales,
elaborados o semi—elaborados, farmoquimicos, y
materias primas, componentes de una formulacién o
envases.

B Dispositivos Médicos
Los biomédicos requieren altos estandares en las
condiciones de esterilizacion e inocuidad,
ampliamente cumplimentadas por el tratamiento de
ionizacion gamma, siendo éste practicamente el
Gnico método viable para la esterilizacion de
productos médicos, como suturas, prétesis,
implantes, pafios, guantes, campos quirdrgicos etc.

B Capacidad y respuesta
en término

lonics cuenta con dos unidades radiantes con una
capacidad conjunta de 2.7000.000 curies, lo que le
permite responder en tiempo y forma a la creciente
demanda.

B Certificacion de planta
y procesos

ANMAT, IRAM
IS0 9001:2015

IQNet 9001: 2015
IONICS S.A.
José Ingenieros 2475,

(B1610ESC) B° Ricardo Rojas,

Tigre - Prov. de Buenos Aires
Tel. (54 11) 2150-6670 al 74
E-mail: comercial@ionics.com.ar

WWwWWw.ionics.com.ar lonizacion Gamma



http://www.ionics.com.ar

ANMAT

La ANMAT aprobo el primer test
local que detecta COVID-19 en
5 minutos y que sera producido

por una cooperativa

Es un desarrollo del CINDEFI junto a la Empresa de Base Tecnolégica Bamboo,
del cual participé también el INTI. Por primera vez, el CONICET licencié un
producto médico que desarrollé una cooperativa (Farmacoop Limitada).

La Administra-
cion Nacional de
Medicamentos,
Alimentos y Tec-
nologia Médica
(ANMAT) aprobo el
primer test rapido
serolégico creado
por cientificos del
Consejo  Nacional
de Investigaciones
Cientificas y Técni-
cas (CONICET) en el
Centro de Investi-
gacion y Desarrollo
en Fermentaciones
Industriales  (CIN-
DEFI, CONICET, La
Plata) que permite
saber en cinco mi-
nutos, mediante una gota de sangre, si una persona esta o
estuvo infectada con el nuevo coronavirus. En el marco de
la actual pandemia y ante el aumento de casos, una de las
acciones clave para controlar la propagaciéon del coronavi-
rus es la realizacion de testeos.

Por primera vez, un producto médico desarrollado por
el CONICET, a través de su Gerencia de Vinculacién Tecno-
l6gica, licencié una tecnologia médica que desarrollé. Sera
producido y comercializado por una cooperativa: Farma-
coop Limitada, que se conformd con los trabajadores y tra-
bajadoras despedidos del laboratorio Roux Ocefa y que se
encuentra comercializando alcohol en gel y barbijos. Para
el desarrollo del test, desde el Instituto Nacional de Tecno-
logia Industrial (INTI) se provey6 de un insumo clave, que
se emplea en el proceso de obtencién de una proteina del
coronavirus.

La herramienta de diagndstico se cred con la finalidad
de hallar individuos infectados y trazar redes de contactos.
Cuenta con caracteristicas similares a los conocidos test de
embarazo, y posibilita obtener resultados en apenas cinco
minutos. El dispositivo se comercializaria con el nombre de
FarmaCov test.
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Sebastidn Cavalitto (izq.) junto a parte del equipo de investigacion.
FOTO: Gentileza investigadores a través del CCT CONICET La Plata.

"Estos test ac-
tualmente existen
pero la mayoria
son importados de
Oriente. El nuevo
producto tiene un
costo accesible que
se calcula entre 5y
7 ddlares y permite
ir siguiendo la infec-
cion de una manera
activa, en lugar de
atacarlo de forma
pasiva solo centra-
do en pacientes con
sintomas”, sostiene
Sebastian Cavalitto,
investigador princi-
pal del CONICET en
el CINDEFI.

El nuevo test serolégico rapido se suma a otros desa-
rrollos del CONICET como COVIDAR IgG e IgM, ampliando
las posibilidades de realizar estudios poblacionales a gran
escala, mapeo y segregacion de areas, asi como evaluar
los resultados de la aplicacion de las vacunas. Podra utili-
zarse -por ejemplo- en plazas, colectivos y escuelas para
separar rapidamente a los positivos, a quienes luego se
les podra realizar un hisopado para aislar a los que estan
cursando actualmente la enfermedad.

Desde el INTI, explicaron que desde el consorcio se con-
tactaron con ellos porque “necesitaban sustituir importa-
ciones de un insumo conocido como IPTG (Isopropil-B-D-
1-tiogalactopiranésido), para inducir la produccién de la
proteina N del coronavirus. Esta proteina se coloca en las
tiras reactivas del test y es clave porque al ponerse en con-
tacto con la sangre de la persona testeada permite detectar
la presencia de anticuerpos -en caso de tenerlos indicaria
que el virus ingres6 a su organismo-", detall6 Laura Her-
mida, subgerenta de Industria y Servicios del INTI, quien
integro el equipo de trabajo junto a especialistas de los sec-
tores de Quimica y Biotecnologia. m
Fuente CONICET
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Medicion, registro y emision de alarmas

for Life Sciences

Integracion de sondas de temperatura y humedad, asi como
transmisores de cualquier otra variable (ej. Presion diferencial en
salas limpias - punto de rocio en aire comprimido).

Ol0

Combinacion de sensores inalambricos o Ethernet en un mismo
sistema.

Operacién auténoma, seguray eficiente.

Emision de alarmas al superar valores limite, en forma sonora,
Opticay/o e-mail.

N

Nuestro laboratorio de calibracion y servicio técnico ofrece y garantiza un
soporte adecuado y permanente.

Opcion de soft de cumplimiento CFR21 parte 11.

Yerbal 5266 - 4° Piso (C1407EBN) - Buenos Aires - Argentina
Tel.: (011) 4683-5050 - Fax: (011) 4683-2020 - info@testo.com.ar - www.testo.com.ar
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CONICET

Un equipo con participacidn argentina logro
describir los mecanismos que inician la
entrada del virus SARS-CoV-2 a las células

CORONAVIRUS: La investigacion postula que, a futuro, podrian
utilizarse farmacos ya existentes para inhibir el patégeno que

causa la COVID-19.

Un equipo interna-
cional de cientificos y
cientificas, coliderado
por la investigadora
del CONICET Lucia
Chemes, logré identi-
ficar ciertos mecanis-
mos clave que se ac-
tivan cuando el virus
SARS-CoV-2 ingresa y
se replica en las cé-
lulas. Dichos meca-
nismos -que podrian
requerir de enzimas
que se encuentran
activadas en ciertos
tipos de cancer- po-
drian llegar a mitigar-
se con drogas que se
utilizan comercial-
mente desde hace ya varios afios para esas otras enferme-
dades. La novedad, que abre la puerta para posibles nue-
vas terapias para frenar la infecciéon viral y la progresiéon
de la enfermedad del COVID-19, acaba de publicarse como
articulo de tapa de la revista Science Signaling.

Los mecanismos identificados por el equipo se relacio-
nan con el objeto de investigacién con el que Chemes,
como experta en el estudio de proteinas, trabaja desde
hace varios afios: los motivos lineales, o SLiMs, que son
elementos que permiten que las proteinas se unan entre
siy de este modo transmitan sefiales, y que generalmente
son utilizados por los virus para interferir con las funciones
de la célula. Concretamente, Chemes venia trabajando con
motivos lineales de proteinas de patégenos virales, como
la proteina E7 de papilomavirus humano y otras proteinas
de virus que causan cancer.

“Cuando surgié la pandemia de COVID-19, todo el cono-
cimiento que teniamos sobre los motivos o SLiMs lo aplica-
mos a las proteinas del sistema de entrada de Coronavirus”,
relata Chemes que se desempefia como directora del La-
boratorio de Estructura, Funcion y Plasticidad de Proteinas
del Instituto de Investigaciones Biotecnolégicas (IIB) de la
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Lucia Chemes. Foto: gentileza Agencia CyTA-Leloir.

Por Cintia Kemelmajer - CONICET

Universidad Nacional
de San Martin (UN-
SAM). “Comenzamos
con este estudio en
marzo, ni bien se de-
cretd el aislamiento,
gracias a una colabo-
racion internacional,
entre otras personas,
con el bidlogo com-
putacional Toby Gib-
son, del Laboratorio
Europeo de Biologia
Molecular (EMBL) con
sede en Heidelberg,
Alemania, que es uno
de los creadores de
este campo de estudio
que son los motivos
lineales”.

Chemes y Toby Gibson trabajan en colaboracién desde
2012. “Yo venia estudiando cémo estos motivos favorecen
la capacidad de los virus de tergiversar la regulacién en la
célulay replicarse. Cuando se decret6 la pandemia, comen-
zamos a estudiar cémo es que el virus del COVID-19 ingre-
sa a la célula: y si lo hace a través de qué SLiMs o motivos
lineales. Gracias al trabajo mancomunado, junto con Toby
y otros colaboradores, logramos identificar algunos de los
mecanismos que activa la infeccién por Coronavirus, y pu-
dimos corroborar ciertas interacciones entre proteinas que
permitirian que el virus del COVID-19 ingrese a las células”,
indica la cientifica.

“Los virus necesitan interferir con los principales pro-
cesos celulares -como el trafico vesicular, la respuesta
inmune, el ciclo celular, la degradacién de proteinas o la
transduccion de sefiales- para poder replicarse. Para lo-
grar esto, los virus subvierten una gran cantidad de pro-
cesos del huésped usando SLiMs", explican los autores en
el paper, entre quienes también se encuentra Elizabeth
Martinez Pérez, becaria doctoral del CONICET en la Fun-
dacién Instituto Leloir (FIL). Hasta ahora se sabia que para
poder ingresar a las células humanas, el coronavirus debe


https://stke.sciencemag.org/content/14/665/eabd0334
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adherirse a una proteina llamada ACE2 (“enzima converti-
dora de angiotensina 2"), que oficia de receptor para unirse
a las células que son infectadas por el virus en el cuerpo
humano, pero no se conocia cuales eran las sefiales des-
encadenadas por la union al receptor ACE2 que iniciaban
el proceso de entrada del virus. En este estudio, los cientifi-
cos y cientificas identificaron, en particular, un conjunto de
posibles SLiMs presentes en ACE2 que actuarian como las
primeras sefiales de ingreso celular.

La herramienta que utilizaron para lograrlo fue una base
de datos de referencia de motivos lineales, que Gibson de-
sarrollé hace algunos afios. “Esa base de datos es como un
repositorio de todos los motivos que se conocen en protei-
nas -dice Chemes-. Entre ellas, también en proteinas vira-
les. ;Cémo se identifican estos motivos? Mediante herra-
mientas bioinformaticas, que se basan en el analisis de las
secuencias de las proteinas. Asi, identificamos las regiones
que podrian ser motivos lineales, y pudimos ver que el re-
ceptor del Coronavirus ACE2 tenia varias secuencias que
eran iguales a motivos ya conocidos”.

En particular, las y los investigadores descubrieron que
probablemente la actividad de enzimas llamadas “tirosina
quinasas” impulsa la entrada del nuevo Coronavirus, me-
diante la activaciéon de los SLiMs identificados. Por ende,
ciertas drogas inhibidoras de tirosina quinasas podrian ser

CONICET

utiles para tratar la infeccion del SARS-CoV-2. “Muchos de
éstos farmacos ya existen a nivel comercial para el trata-
miento de otras enfermedades relacionadas al cancer”, ex-
plica Chemes. En este sentido, en el paper, los autores acla-
ran: “Los inhibidores de la tirosina quinasa, que se utilizan
a menudo en la terapia contra el cancer, han mostrado una
inhibicion prometedora de la replicacion del coronavirus
en los sistemas de cultivo de células infecciosas”.

Con estos hallazgos, se abren nuevas lineas para seguir
profundizando esta investigacion. “Un equipo que trabajo
con nosotros pudo comprobar in vitro las interacciones que
identificamos, pero ahora hay muchas cosas mas a probar:
otros grupos deberian continuar con estudios para ver qué
pasa adentro de la célula”, advierte Chemes. “Ademas, se
podria probar en ensayos clinicos para ver si efectivamente
las drogas que se utilizan para inhibir la tirosina quinasa, en
patologias de cancer humano, son Utiles para el tratamien-
to de una infeccion con coronavirus. De hecho, algunos de
estos estudios se encuentran en desarrollo”, concluye. m
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Gestion del Ciclo de Vida de Procedimientos
Analiticos: Desarrollo del Método, Calificacion del
Desempeno del Procedimiento, y Verificacion del
Desempeno del Procedimiento?

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 en Validacién y Verificacion de la USP: Gregory P Martin, MS (Director);
Kimber L Barnett, PhD; Christopher Burgess, PhD; Paul D Curry, PhD; Joachim Ermer, PhD;
Gyongyi S Gratzl, PhD; John P Hammond; Joerg Herrmann, PhD; Elisabeth Kovacs; David ]
LeBlond, PhD; Rosario LoBrutto, PhD; Anne K McCasland-Keller, PhD; Pauline L McGregor, PhD;
Phil Nethercote, PhD; Allen C Templeton, PhD; David P Thomas, PhD; ML Jane Weitzel

Resumen

En este articulo de Estimulo, el Panel de Expertos en Va-
lidacion y Verificacion de la USP se plantea cémo aplicar a
los procedimientos analiticos el concepto moderno de un
modelo de ciclo de vida, como el descripto en las guias de
la ICH Q8, Q9 y Q10 para validacion de procesos. El Panel
de Expertos propone integrar los enfoques tradicionales de
validacion, transferencia, y verificacién en el proceso de ci-
clo de vida del procedimiento analitico en lugar de conside-
rarlos como entidades separadas. Como punto de partida
u “objetivo predefinido” segun la guia ICH Q8, los requisitos
de medicion de un atributo de calidad critico se establecen
en el Perfil Analitico Objetivo (Analytical Target Profile). En
consonancia con la validacién del proceso, se proponen
tres etapas: Disefio del Procedimiento (desarrollo y com-
prension), Calificacion del Desempefio del Procedimiento,
y Verificacion Continua del Desempefio del Procedimiento.

Verificacion de Procedi-
mientos Farmacopeicos
(1226) y Transferencia de
Procedimientos Analiti-
cos (1224)

Figura 1. Proceso
habitual actual para
procedimientos
analiticos.

DESARROLLO DEL

Introduccion

Con cualquier procedimiento analitico, se debe demos-
trar que el procedimiento es adecuado para su proposito
previsto antes de usarlo. [NOTA: El término procedimiento
analitico utilizado en este articulo de Estimulo es intercam-
biable con el término método utilizado normalmente en la
industria e incluye pasos como la preparacion de la mues-
tra, la técnica analitica, la calibracion, y la definicion del va-
lor de informe.] El proceso habitual para demostrar esta
aptitud en los laboratorios de analisis de alimentos y me-
dicamentos se realiza mediante un estudio de validacion
documentado vy, si es necesario, un proceso de verifica-
cién o transferencia para demostrar que el procedimiento
presenta un desempefio apropiado en el laboratorio en el
que se utilizard. La Convencion de la Farmacopea de los
Estados Unidos de América (USP, por sus siglas en inglés)
ha sido una gran defensora de este proceso. El Capitulo
general Validacién de Procedimientos Farmacopeicos (1225),

VERIFICACION DEL
PROCEDIMIENTO
ANALITICO
<1226>

METODO
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publicado por primera vez en la USP XX/ (1989), sirvio de
base para desarrollar la Guia sobre Validacién de Procedi-
mientos Analiticos de la ICH Q2 (7). Mas recientemente, la
USP ha seguido liderando este tema con la publicacion de
los capitulos generales.

El objetivo de la guia ICH Q2 y del capitulo (1225) era pro-
porcionar recomendaciones para la industria sobre cémo
validar distintos tipos de procedimientos analiticos. Esta
guia estaba disefiada para ser utilizada juntamente con un
juicio cientifico fundamentado con el fin de garantizar que
los experimentos apropiados aplicables a distintos proce-
dimientos analiticos y situaciones se realizarian en funcién
de cada caso individual. Con el tiempo, sin embargo, estos
documentos han pasado a ser interpretados como expec-
tativas obligatorias mas que como recomendaciones cienti-
ficas. A pesar de que estas practicas tienen éxito en muchos
casos, es posible perfeccionarlas y mejorarlas. Los docu-
mentos de la ICH y la USP proporcionan recomendaciones
sobre la aptitud del procedimiento como parte del ejercicio
de validacién del procedimiento (p. ej., exactitud, precision,
linealidad, especificidad, etc.), pero no ofrecen un marco de
trabajo que permita a los usuarios comprender y controlar
de forma fiable las fuentes de variabilidad. En el area de
desarrollo de procesos de fabricacién se plantearon obser-
vaciones similares, las cuales derivaron en el desarrollo del
proceso de gestion del ciclo de vida descrito en las guias
ICH Q8, Q9, y Q10 (y mas recientemente, en la Q11) (2-5).
Teniendo en cuenta estos documentos de la ICH, el Panel

de Expertos en Validacién y Verificacién ha reevaluado las
actuales guias de validacion, verificacién, y transferencia
para procedimientos analiticos.

El concepto de ciclo de vida descrito en la guia ICH Q8 es
adaptable a los procedimientos analiticos si consideramos el
procedimiento analitico como un proceso y el resultado de
este proceso como un valor de informe, es decir, el valor que
se comparara con el criterio de aceptaciéon. El objetivo de
aplicar principios basados en el ciclo de vida a procedimien-
tos analiticos es alinear de forma holistica la variabilidad del
procedimiento analitico con los requisitos del producto que
se va a analizar y mejorar la fiabilidad del procedimiento en-
tendiendo, reduciendo, y controlando las fuentes de variabi-
lidad. Comprender mejor las variables que afectan el desem-
pefio de un procedimiento analitico proporciona una mayor
seguridad de que los atributos de calidad del producto ana-
lizado se pueden valorar de forma fiable. El proceso de ges-
tién del ciclo de vida ofrece un marco de trabajo para definir
los criterios y el desarrollo de un procedimiento analitico que
cumpla con los criterios de aceptacion. De este modo, el pro-
cedimiento pasa a ser parte de un ciclo continuo de verifica-
cion para demostrar que cumple los criterios predefinidos a
lo largo de toda la vida del procedimiento. La implementa-
cion durante todo el ciclo de vida del procedimiento de un
proceso de gestién de cambios basado en los conocimientos
adquiridos durante el ciclo de vida del procedimiento ga-
rantiza que el procedimiento es apto para su uso previsto
en todo momento. Un aspecto clave del enfoque general es
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el comprender la variabilidad general, incluyendo la varia-
bilidad derivada tanto del proceso de fabricacion como del
procedimiento analitico. Uno de los principales intereses de
la USP ha sido entender la variabilidad de sus materiales de
referencia, los cuales forman parte de la variabilidad total
que se debe comprender, controlar y, en la medida de lo
posible, reducir.

En este articulo de Estimulo, el Panel de Expertos en Va-
lidacion y Verificacién de la USP se plantea cémo aplicar el
concepto moderno de validacién del proceso (6,7), basado
en un modelo de ciclo de vida, a los procedimientos analiti-
cos (8-17). Proponemos integrar los enfoques tradicionales
de validacion, transferencia, y verificaciéon en el proceso de
ciclo de vida del procedimiento analitico en lugar de consi-
derarlos como entidades separadas.

(El Panel de Expertos en Validacion y Verificacién pro-
pone que los conceptos tratados en los capitulos 1225),
(1226), y (1224) sean revisados y compilados en un solo
nuevo capitulo de informacién general, Gestién del Ciclo de
Vida de Procedimientos Analiticos (1220) y en un nuevo capi-
tulo general (220) especificando los requisitos basicos.

El Panel de Expertos en Validacion y Verificacion pide a
los lectores que envien sus comentarios sobre los conteni-
dos de este articulo de Estimulo.

El enfoque basado en el ciclo de vida

Los resultados generados utilizando procedimientos
analiticos proporcionan la base para tomar decisiones
clave relacionadas con el cumplimiento de los limites re-
glamentarios, farmacopeicos, y de fabricacion. Los resulta-
dos se contrastan con Reglas de Decision que aportan una
prescripcién para aceptar o rechazar un producto en fun-
cion de los resultados de las mediciones, su incertidumbre,
y los criterios de aceptacion, teniendo en cuenta el nivel
aceptable de la probabilidad de tomar una decisién erro-
nea (72,13).

La adopcién de un enfoque basado en el ciclo de vida
que garantice la calidad de los productos farmacéuticos ha
sido objeto de extensos debates durante los ultimos afios
(2-7). El concepto de Calidad por Disefio (QbD, por sus si-
glas en inglés) se entiende como un “enfoque sistematico
gue comienza con objetivos predefinidos y enfatiza el en-
tendimiento del producto y el proceso, asi como el control

del proceso basandose en fundamentos cientificos sélidos
y en la gestién de riesgos para la calidad” (ICH Q8). Aplicar
conceptos de la gestion del ciclo de vida a los procedimien-
tos analiticos permite utilizar los conocimientos obtenidos
de la aplicacion de enfoques cientificos y la gestién de ries-
gos para la calidad para lograr una mejora continua y una
garantia de la calidad de los datos.

Se debe contar con un Sistema de Gestion de Calidad
eficaz consistente con la guia ICH Q10. Los conceptos des-
critos en la guia ICH Q10 complementan las actuales Bue-
nas Practicas de Fabricacion (BPF), proporcionando asi un
modelo integrado para un sistema de calidad farmacéutico
o similar. Esto apoya la mejora continua del procedimiento
analitico durante todo su ciclo de vida.

El Perfil Analitico Objetivo (ATP, por sus siglas en inglés),
la gestién de riesgos, la estrategia de control, y la gestion de
conocimientos son conceptos fundamentales en la gestion
del ciclo de vida y se debaten en las siguientes secciones.

Perfil Analitico Objetivo

Un componente fundamental del enfoque basado en el
ciclo de vida de los procedimientos analiticos es disponer
de un objetivo predefinido que estipule los requisitos de
desempefio del procedimiento analitico. Estos requisitos
derivan del ATP.

En la Figura 2 se muestran algunos ejemplos.

El concepto de ATP es analogo al concepto de Perfil de
Calidad Objetivo del Producto descrito y definido en la guia
ICH Q8. El ATP define los requisitos para el “producto” del
procedimiento de prueba, que en este caso es el valor de
informe. Los criterios definidos en el ATP se refieren a los
atributos de los datos de calidad del valor de informe, es
decir, la exactitud y la incertidumbre de medicién, los cua-
les incluyen todas las fuentes de variabilidad, incluyendo
la precisién.

Identificar el resultado del procedimiento analitico como
valor de informe proporciona un objetivo para el desarro-
lloy ayuda a garantizar que el procedimiento se desarrolla
pensando en requisitos de desempefio predeterminados
que estan directamente vinculados a la calidad de los da-
tos. En otras palabras, el ATP define el objetivo de la prueba
y los requisitos de calidad, incluyendo el nivel de confianza
esperado, para aquel valor de informe que permite llegar a
la conclusion correcta sobre los atributos del material que

Figura 2. Ejemplos de Posibles
Perfiles Analiticos Objetivos.
[NOTA: Los elementos entre
corchetes y en cursiva
(variables indicadas como
letras mayusculas y valores
numéricos) son pardmetros

de sustitucién que se deben 2. Impureza: El procedimiento debe ser capaz de cuantificar [impureza] en [farmaco] en presencia
de componentes que probablemente estén presente en la muestra dentro del intervalo desde el
umbral de informe al limite de especificacion. La exactitud y la incertidumbre deben ser tal que
el valor de informe esté dentro de = D% del valor verdadero para niveles de impurezas desde
0,005% al 0,15% con 80% de probabiidad con 95% de confianza, y dentro de = E% del valor
verdadero para niveles de impurezas >0,75% con 90% de probabilidad determinada con 95%

reemplazar con los elementos
especificos de un ATP.]

de confianza.

1. Valoracion: El procedimiento debe ser capaz de cuantificar [analito] en [presencia de X, ¥, Z
sobre un intervalo de A% al B% de la concentracion nominal con una exactitud e incertidumbre
tal que el valor del informe esté dentro de + C% del valor verdadero con, al menos, 90% de
probabilidad determinada con 95% de confianza.
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se esta midiendo. Es fundamental alcanzar un alto nivel de
confianza de que un procedimiento analitico generara de
forma consistente valores de informe que cumplan con los
requisitos del ATP en todas las condiciones de uso y a me-
dida que el material avanza a lo largo de su ciclo de vida.

El ATP se basa en la comprensién de la incertidumbre
de medicion esperada, la cual es la incertidumbre maxima
que deben tener los datos con el fin de mantener niveles
aceptables de confianza en la calidad de los datos. Esto in-
troduce atributos clave de desempefio y cambia el modo
actual de definir y evaluar las caracteristicas de desempe-
filo analiticas. El ATP sirve como punto de referencia para
evaluar la aptitud de un procedimiento analitico no solo en
la fase de desarrollo, sino también ante cualquier cambio
que se produzca durante el ciclo de vida analitico y no esta
vinculado a un método analitico especifico. Es razonable
suponer que mas de un procedimiento analitico puede
cumplir el requisito de un ATP. Cualquier procedimiento
analitico que haya demostrado ser capaz de generar datos
que cumplen con los requisitos de desempefio estableci-
dos en el ATP se consideraria aceptable (capitulo general
de la USP Impurezas Elementales—Procedimientos (233) y
capitulo general del Compendio de Medicamentos de la USP
Evaluacion de Parametros de Validacion para Procedimien-
tos Aceptables (10)).

Los procedimientos existentes también se pueden eva-
luar en términos de su capacidad de cumplir con un ATP.
Cuando se utiliza un procedimiento farmacopeico por pri-
mera vez, un ATP puede estar derivado de la especificacion
de la monografia, de una monografia basada en el desem-
pefio, y de cualquier conocimiento existente del producto.

Para evaluar la capacidad de un procedimiento nuevo o
existente de cumplir con un ATP, los analistas pueden utili-
zar métodos estadisticos para analizar estudios disefiados de
forma prospectiva (74). En el caso de procedimientos existen-
tes sobre los cuales existen datos histéricos significativos, hay
disponibles procedimientos estadisticos para la evaluacion
retrospectiva de datos histéricos tales como los datos de es-
tabilidad, investigaciones de laboratorio, muestras de verifi-
cacion/controles, y datos de liberacion, entre otros (75,76). El
nivel de variabilidad presente en los datos histéricos puede
desencadenar estudios adicionales dirigidos a entender y
reducir o eliminar las fuentes de variabilidad y a mejorar la
calidad de los datos para cumplir con el ATP.

Gestidn de riesgos

Es necesario contar con un alto nivel de confianza de que
el método analitico generara valores de informe que cum-
plan con los requisitos del ATP en todas las condiciones de
uso a medida que el método avanza a lo largo del ciclo de
vida. La aplicacién de conceptos y herramientas de Gestion
de Riesgos para la Calidad (QRM, por sus siglas en inglés)
(ICH Q9) puede ser Util para proporcionar un mecanismo
para este fin. La QRM para procedimientos analiticos se
puede definir como un proceso sistematico para la evalua-
cion, el control, la comunicacion, y la revisién de riesgos que
afectan a la calidad de los datos a lo largo de todo el ciclo de
vida del producto. Se pueden utilizar herramientas de ma-
peo del proceso y diagramas de Ishakawa para garantizar
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que se esta utilizando un enfoque riguroso en la identifica-
cion de todas las posibles variables que pueden afectar a la
calidad de los datos. Las variables deben incluir todos los
aspectos de todo el procedimiento analitico (Figura 3), es de-
cir, muestreo, preparaciéon de la muestra, estandares, reac-
tivos, instalaciones, y condiciones operativas del equipo. Las
variables identificadas se deben entonces evaluar utilizando
herramientas de evaluacién de riesgo apropiadas y experi-
mentacién priorizada para entender, eliminar, o mitigar las
areas de riesgo. El enfoque denominado CNX (las siglas en
inglés de Control, Ruido, Experimental) puede ayudar a cla-
sificar todas las variables identificadas. Permite decidir qué
variables se deben controlar (C), cuales son posibles factores
de ruido (N), y cuales se deben examinar de forma experi-
mental (X) para determinar los intervalos aceptables. Como
parte de este ejercicio, los analistas deben proporcionar y
documentar justificaciones (conocimientos previos, bases
cientificas, u otros) sobre las clasificaciones asignadas. A
continuacién, se pueden utilizar herramientas de andlisis de
riesgo para detectar variables experimentales (X) para los
estudios de Disefio de Experimentos (DoE, por sus siglas en
inglés) con el fin de minimizar el nUmero total de experimen-
tos realizados pero maximizando los conocimientos obteni-
dos. Los resultados de los estudios de DoE proporcionaran
entonces la justificacién de las variables criticas y sus inter-
valos aceptables (de la evaluacion de riesgos y el trabajo ex-
perimental), constituiran datos de entrada para la Estrategia
de Control Analitico, y seran especificados explicitamente en
el procedimiento analitico (Figura 4).

Figura 3. Variables del procedimiento analitico a
considerar para la evaluacion de riesgos y la estrategia de
control.
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Estrategia de Control Analitico

Una estrategia de control bien desarrollada, es decir, un
conjunto de controles planificado, se deriva de la compren-
sién actual del producto y el proceso. Las variables y sus in-
tervalos aceptables (de la evaluacion de riesgos o el trabajo
experimental) deben estar especificados explicitamente en
el procedimiento. Los controles pueden incluir variables y
aspectos relacionados con la muestra, la preparacion de la
muestra, los estandares, los reactivos, las instalaciones, las




Con preguntar
no se pierde nada.

¢Sabias que realizamos mds de 500 auditorias?
Disponemos de conocimientos, experiencia y
un programa integral para hacerlo.

Programa de Armonizacion
Laboratorios - Proveedores de la
Industria Farmacéutica.

EL PROGRAMA SE BASA EN DOS ACTIVIDADES:

- Auditorias a proveedores conducidas por un Auditor Lider del IPACE, con opcién de
participacion de profesionales de los laboratorios, armonizadas a través de guias de
inspeccion especificas, consensuadas y aprobadas.

En el contexto actual de la crisis por Covid-19 se realizan las auditorias utilizando las
Guias para presenciales, trabajando con la asistencia de tecnologias informaticas y de
comunicaciones actualmente disponibles.

- Capacitacion a proveedores focalizada en Buenas Practicas de Fabricacion, Gestién de
Calidad, necesidades de la Industria Farmacéutica y herramientas para la Mejora Continua.

LOS OBJETIVOS:

* Mejorar en forma sustentable el nivel de calidad de los proveedores.

+ Racionalizar los procedimientos de auditorfas.

+ Economizar los recursos humanos y econdmicos por parte de los laboratorios en la
realizacion de auditorias a sus proveedores.

Contactdnos al correo electronico: paif@exc.org.ar
www.ipace.org.ar/paif
www.excelencia.org.ar

EXCELENCIA

INNOVACION Y COMPETITIVIDAD

FPNC / FUNDECE / IPACE


mailto:paif%40exc.org.ar?subject=
https://www.ipace.org.ar/paif
https://www.excelencia.org.ar

UsSP

Fig‘:r? 4&""" | »1. Identificar tantas variables como sea posible (conocimiento previo)

fizssglg: paera 2.Asignar riesgo basado en el impacto potencial sobre la precision y exaclitud de los datos (identificacion de riesgos}=—3»

la calidad, la m | 3. Las variables identificadas como de impacto en los datos seran sujetas a DOE (evaluacion de riesgos)=>

gstratigla: g 4, Esto lleva a comprender el proceso /N >
e control, . £

la gestién d)é g 5. Control de Riesgos basado en la comprension del proceso ——f——3 Comupicacién =

conocimientos: a.Reduccion de riesgos de Riesgos

funcionamiento

ot | b.Riesgo aceptable
en conjunto. ¢. Riesgo inaceptable

6. Revision de riesgos (monitoreo de rutina)

d. Mejora continua

)Estrategia de Control«—

>

b. Desviacion del ATP*

¥ (tendencia desfavorable, potencialmente resulta en un cambio en una o mas variables)

condiciones operativas del equipo, la experiencia historica
(conocimientos previos), el formato del valor de informe (p.
ej., nimero de determinaciones repetidas), y la frecuencia
de monitoreo y control. La Estrategia de Control Analitico
tiene una funcion clave a la hora de garantizar que se cum-
ple con el ATP durante todo el ciclo de vida y también se
deberia considerar como parte del desarrollo, la mejora
continua, y la gestién de cambios a lo largo de todo el ciclo
de vida. Puede ser necesario aplicar estrategias de control
distintas en centros distintos. Se puede aplicar un enfoque
cientifico basado en los riesgos para evaluar la aptitud de
una estrategia de control en distintos centros, debiéndose
utilizar herramientas de gestion de riesgos para la calidad
para guiar estas actividades. Como parte integral de la ca-
lificacién de laboratorio para ejecutar un procedimiento
farmacopeico, se debe realizar el proceso de gestion de
riesgos para la calidad y se debe verificar o ampliar la es-
trategia de control del procedimiento farmacopeico con el
fin de garantizar que se cumple con los requisitos del ATP.

Gestion de conocimientos

La gestion de conocimientos se puede definir como un
enfoque sistematico para la adquisicion, el analisis, el alma-
cenamiento, y la diseminacion de informacion relacionada
con productos, procesos de fabricacion, y componentes. La
gestion de conocimientos es un factor importante a la hora
de garantizar la eficacia continua de la estrategia de con-
trol. La gestion de conocimientos debe incluir, entre otros,
las actividades de desarrollo, las actividades de transferen-
cia de tecnologia a centros internos y laboratorios contra-
tados, los estudios de validacion a lo largo del ciclo de vida
del procedimiento analitico, y las actividades de gestion
de cambios. Los conocimientos adquiridos para desarro-
llar el entendimiento del método se deben reunir en un
repositorio y compartir seglin sea necesario para apoyar
la implementacion de la estrategia de control en todos los
centros que usan el procedimiento analitico. Los cambios
y mejoras de un procedimiento analitico se deben llevar a
cabo haciendo referencia al repositorio de conocimientos
del método, el cual contiene la informacién de las distintas
etapas del ciclo de vida del método.

Creemos que aplicar un enfoque basado en el ciclo de
vida (Figura 5) a los procedimientos analiticos garantizara
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mejor que se cumplan con los objetivos de calidad de for-
ma consistente.

Figura 5. Resumen de la propuesta de enfoque basado en
el ciclo de vida de los procedimientos analiticos.

Etapa 1 Etapa 2 Etapa 3
COMPRENSION Y CALIFICACION VERIFICACION
DESARROLLO DEL » | DEL DESEMPENO + |DEL DESEMPERO
DISENO DEL DEL PROCESO DEL PROCESO
METODO
Conliol de
t T Carbics
1 Mejora
Continua

Etapas del ciclo de vida

Con el fin de proporcionar un enfoque holistico para
controlar un procedimiento analitico a lo largo de su ciclo
de vida, proponemos un concepto compuesto por tres eta-
pas y alineado con la terminologia actual de validacién del
proceso:

* 1* Etapa: Disefio del
comprension),
* 2% Etapa: Calificacion del Desempefio del Procedimiento,
® 3% Etapa: Verificacion Continua del Desempefio del
Procedimiento.
Estas etapas se ilustran en la Figura 6 y se debaten a
continuacion.
[NOTA: Referirse al apartado Mejora Continua (abajo)
para una descripcién de los distintos tipos de cambio.]

Procedimiento (desarrollo y

1?2 etapa: disefio del procedimiento

Desarrollo y Comprension del Procedimiento
(Identificar y Estudiar Posibles Variables Analiticas)
Una vez que se ha establecido el ATP y se han definido
los requisitos de calidad de los datos (exactitud e incer-
tidumbre) del valor de informe, es responsabilidad del
analista seleccionar una tecnologia apropiada y un proce-
dimiento analitico que probablemente cumpla con los re-
quisitos del ATP. En consecuencia, el ATP se traducira en




Figura 6. Las tres etapas en el enfoque basado en el ciclo de vida propuesto. las caracteristicas clave de desem-
pefio del procedimiento analitico
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variables continuas (p. ej., temperatura, pH, o velocidad
de flujo) se suelen estudiar mediante el disefio de experi-
mentos (DoE, por sus siglas en inglés). Para estas variables
continuas, el resultado del estudio de DoE podria ser un
espacio de disefio del procedimiento dentro del cual se ga-
rantiza el desempefio del procedimiento. Para las variables
categoricas (como partida de relleno de la columna, tipo de
instrumento, etc.), el estudio de DoE tiene como propdsito
destacar las variables que podrian tener un efecto signi-
ficativo en el desempefio del procedimiento en términos
de exactitud y precision, si bien estas variables pueden te-
ner un efecto mucho mayor en momentos posteriores del
ciclo de vida. Durante este estudio, es posible identificar
variables y considerarlas demasiado dificiles o costosas de
controlar. Estas se definen como variables de Ruido (N, por
su inicial en inglés) en el esquema de CNX. A pesar de que
en esta etapa no se estudian directamente las variables N,
éstas son evaluadas indirectamente como parte de las ac-
tividades de la 22 Etapa cuando un laboratorio tiene que
confirmar que la estrategia de control analitico es adecua-
da para permitir que el procedimiento produzca valores
de informe que cumplan con los requisitos del ATP en un
entorno particular. Algunos ejemplos de variables N son
las condiciones ambientales y las condiciones operativas
de rutina.

Como resultado del estudio de robustez, se define un set
de controles del procedimiento operativo con respecto a
las variables C y X como parte de la Estrategia de Control
Analitico.

Si hay variables categoricas no controladas que puedan
resultar en un desempefio inaceptable del procedimiento,
los analistas deben considerar incluir una verificaciéon o
una prueba de aptitud del sistema (p. ej. resolucién croma-
tografica, factores de simetria, etc.). Cuando se incluye una
verificacion de este tipo, una buena practica del procedi-
miento analitico es explicar el propdsito de la verificacién y
las variables categoricas especificas que debe monitorear.

Adquisicién de Conocimientos y Preparacion

Este paso se centra en garantizar que cualquier sitio en
el que se pretenda poner en funcionamiento el procedi-
miento estara preparado adecuadamente para usarlo. Es
el paso de transicion entre la 1% Etapa y la 22 Etapa donde
es necesario que existan canales de comunicacion entre los
laboratorios. Los conocimientos adquiridos para desarro-
llar la comprension del procedimiento se deben compartir
segln sea necesario como apoyo de la implementacion de
la estrategia de control en todos los sitios que tienen pre-
visto utilizar el procedimiento analitico.

El alcance de los conocimientos necesarios debe tener
en cuenta el nivel de conocimiento preexistente de los
analistas del nuevo sitio en lo que se refiere al producto, el
método analitico, o el procedimiento. Las condiciones del
procedimiento analitico y los controles operativos detalla-
dos, junto con todo conocimiento y comprension generado
durante la fase de disefio y cualquier dato historico de des-
empefio, se deben transmitir o presentar como resumen
al personal del sitio en el que se utilizara el procedimiento
analitico.
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2° etapa: calificacién del desempeiio del
procedimiento

El objetivo de esta etapa es demostrar que el procedi-
miento es apto para su proposito. Esta etapa confirma que
el procedimiento analitico es capaz de proporcionar datos
reproducibles que cumplan de forma consistente con los
criterios de desempefio definidos en el ATP, utilizandolo
sujeto a las variables de ruido que puedan aparecer. Por
lo tanto, la calificacién del desempefio del procedimiento
debe tener lugar antes de la aplicacién de rutina del pro-
cedimiento analitico por parte del laboratorio del usuario.

La calificacion del desempefio del procedimiento se lleva
a cabo bien para cualificar un nuevo procedimiento o bien
para revisar las condiciones o el entorno operativo de un
procedimiento establecido.

Probar que un procedimiento analitico es apto para su
propésito implica demostrar que, en condiciones operati-
vas de rutina, el procedimiento analitico definido producira
datos que cumplen con la incertidumbre de medicién es-
perada definida en el ATP. Los experimentos de calificacion
del desempefio del procedimiento, p. ej., estudios de pre-
cision, deben estar disefiados para poner a prueba las ca-
racteristicas de desempefio analiticas relacionadas con los
requisitos del ATP y deben estar basados en fundamentos
cientificos solidos y en los riesgos, asi como en los conoci-
mientos previos y la comprensién del procedimiento.

El procedimiento analitico usado en el estudio de califi-
cacion del desempefio del procedimiento se debe basar
en los conocimientos y la comprensién disponibles. La es-
trategia de control analitico se perfeccionard y actualizara
como consecuencia de cualquier aprendizaje adquirido en
el estudio. Por ejemplo, se pueden afiadir controles adicio-
nales para eliminar fuentes de variabilidad identificadas en
el entorno operativo de rutina en un laboratorio analitico, o
aumentar los niveles de determinaciones repetidas (prepa-
raciones multiples, inyecciones multiples, etc.) para reducir
la incertidumbre general en el valor de informe (formato
del valor de informe).

Si los analistas consideran que puede haber un riesgo
residual de variacién en el desempefio del procedimien-
to, pueden afiadir verificaciones apropiadas para detectar
cualquier nivel inaceptable de variaciéon en el desempefio
del procedimiento. Estas verificaciones de la aptitud del sis-
tema se deben centrar en las caracteristicas de desempefio
analiticas que pueden verse afectadas por el ruido y se de-
ben someter a un control para garantizar que los requisitos
del ATP se cumplen de forma consistente. Por ejemplo, si
existe un riesgo residual de variacién en el desempefio de
separacion debido al riesgo de una variacidon entre partidas
en el material de relleno de la columna y se sabe que el
grado de separacion afecta a la incertidumbre de los datos,
se puede afiadir una comprobacion para garantizar que la
resolucion de picos es suficiente para cumplir con los re-
quisitos del ATP. En el capitulo general Cromatografia (621)
se describen ejemplos de pruebas de la aptitud del sistema
para sistemas cromatograficos.

Cuando los usuarios finales no tienen acceso a los conoci-
mientos y la comprensién adquiridos durante el desarrollo
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del procedimiento, p. ej., para procedimientos farmacopei-
cos, los usuarios deben reconocer este riesgo adicional y
garantizar que el estudio de calificacion del desempefio del
procedimiento y la estrategia de control analitico local o far-
macopeica mitigan de forma adecuada los riesgos asocia-
dos. Los usuarios finales también deben garantizar que se
aplica una estrategia de control apropiada al procedimiento.

3? etapa: verificacién continua del desempeiio
del procedimiento

El objetivo de esta etapa es proporcionar una garantia
continuada de que el procedimiento analitico se mantiene
en un estado de control a lo largo de todo su ciclo de vida.

Esta etapa incluye tanto el monitoreo de rutina del des-
empefio del procedimiento analitico, como la evaluacién
para determinar si el procedimiento analitico sigue siendo
apto para su proposito tras cualquier posible cambio.

Para lograr este objetivo, es fundamental contar con uno
o diversos sistemas para detectar desviaciones no planifica-
das respecto a la estrategia de control analitico. El cumpli-
miento de los requisitos de las BPF vigentes, en particular,
la recoleccion y evaluacion de informacién y datos sobre
el desempefio del procedimiento, permite detectar varia-
bilidad indeseada. Evaluar el desempefio del procedimien-
to permite identificar problemas y determinar si se debe
tomar alguna medida para corregir, anticipar, y prevenir

problemas de forma que el procedimiento siga estando
controlado.

Monitoreo de Rutina

Se puede realizar un analisis de tendencia de los princi-
pales indicadores de desempefio utilizando metodologias
como la elaboracién de graficos de control para confirmar
que el procedimiento analitico sigue estando controlado.

Esta etapa debe incluir un programa continuo para re-
colectar y analizar datos relacionados con el desempefio
del procedimiento analitico, por ejemplo, obtenidos de
determinaciones repetidas de muestras o estandares du-
rante el analisis o analizando la tendencia de los datos de
aptitud del sistema. Esta actividad esté alineada con las re-
comendaciones presentadas en el capitulo Datos Analiticos-
Interpretacion y Tratamiento (1010) sobre la verificacion del
desemperio del sistema. También se debe prestar especial
atencién a cualquier resultado fuera de la especificacién o
fuera de la tendencia generado por el procedimiento anali-
tico una vez se esta utilizando en su entorno de rutina.

Si, durante el monitoreo de rutina del procedimiento, los
datos indican que el procedimiento esta fuera de control
0 se presenta una oportunidad o necesidad de mejora,
entonces se realizan acciones adicionales. Hay tres inicia-
dores desencadenantes de acciones (ver la Figura 6 para
ejemplos):

ESTRIC
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* variacion por causa especial (p. ej., fenédmeno nuevo no
esperado),

* variaciéon inaceptable por causa comun (p. ej., variabili-
dad esperada inherente del procedimiento),

® mejora continua.

Variaciones Observadas

Durante la investigacién, se debe prestar especial aten-
cioén a la variacién por una causa especial (cambios, deriva,
y desviacién) y a la variaciéon por una causa comun (ruido
inaceptable) (Figura 7). La variacién puede aparecer cuando
no se controla adecuadamente una variable concreta de un
procedimiento. Esta variacion puede surgir debido a una
serie de motivos:

* No se identificé o no se estudié adecuadamente una varia-
ble durante el estudio para comprender el procedimiento
(12 Etapa)y, por lo tanto, no se defini6 un control correcto.

* No se identifico o no se estudié adecuadamente una va-
riable durante la 22 Etapa (estudio de precisién)y, por lo
tanto, no se definié un control correcto.

* Se ha observado que un miembro de la serie de un conjun-
to de variables categéricas (no incluido en el DoE, 12 Etapa)
afecta al desempefio (p. €j., una nueva partida de relleno de
la columna resulta en un desempefio inaceptable).

* Se defini6 una estrategia de control pero no se sigui6.

* Se ha observado que una variable de ruido afecta al des-
empefio de rutina.

Las investigaciones para clarificar el desempefio inade-
cuado deben ser exhaustivas y estar bien documentadas y
deben tener como objetivo el llegar a una conclusion sobre
qué variable realmente es la causa raiz.

Se debe tomar una accion correctiva y preventiva para
garantizar que la estrategia de control analitico se actualiza
en el procedimiento analitico.

Figura 7. Variacion comun y variacién especial

x

x Limite Superior
X
X x X X x
X x X . X Ko X X%2
x x X XX xyX xx
x x x x x
X
: Limite Inferior
X
Variacién Inaceptable Varlachin por causa Apto para el propésito — La
por causa comun especial variacion por causas comunes s

aceptable y no hay variacién por
causas especiales

Mejora Continua

A lo largo del ciclo de vida del procedimiento, puede ser
necesario realizar cambios para mejorar el desempefio
operativo o la estrategia de control (mejora continua). Los
cambios pueden incluir, entre otros: incluir un control adi-
cional, introducir un nuevo método o tecnologia, cambiar
el propdsito previsto para incorporar una nueva impureza
o restringir las especificaciones, o alinear con un procedi-
miento de una monografia oficial que se haya actualizado.
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La naturaleza del cambio dicta la accién que se debe tomar,
debiéndose realizar una evaluaciéon de los riesgos para
identificar qué accién se requiere y documentar el cambio.
Si la evaluacion de riesgos identifica un cambio que requie-
re calificacion, se procede a realizar las actividades descri-
tas en la 22 Etapa. Esta etapa también aplica a modificacio-
nes de procedimientos farmacopeicos.

Ejemplos de cambios y acciones apropiadas

Cambio de Tipo 1: Los cambios que estan dentro de inter-
valos ya probados (dentro del espacio de disefio del proce-
dimiento) se consideran ajustes y no es necesario llevar a
cabo un estudio de calificacion del desempefio del procedi-
miento antes de volver al monitoreo de rutina.

Cambio de Tipo 2: Estos cambios estan fuera de los inter-
valos ya probados pero solo requieren que se confirme
que el procedimiento sigue generando datos que cumplen
con los requisitos del ATP. No es necesario desarrollar nue-
vamente el procedimiento por completo.

Cambio de Tipo 3: Estos cambios implican la necesidad de
operar el procedimiento analitico en un entorno distinto.
Estos tipos de cambios se suelen tratar como un ejercicio
de transferencia del procedimiento (o verificacién del pro-
cedimiento si se usa un procedimiento farmacopeico por
primera vez en un entorno nuevo).

Cambio de Tipo 4: Estos cambios pueden requerir un nue-
vo procedimiento analitico, pero sin modificar el ATP. El
procedimiento vuelve después a la etapa de desarrollo del
procedimiento.

Cambio de Tipo 5: Estos cambios implican restringir un li-
mite de especificacion o un cambio del proposito previsto
del procedimiento para medir atributos adicionales. Estos
cambios dan lugar a la definiciéon de un nuevo ATP.

Conclusion

El Panel de Expertos recomienda adoptar un enfoque ba-
sado en el ciclo de vida para la gestién de los procedimien-
tos analiticos. Este enfoque amplia y aumenta la informa-
cién actual contenida en diversos capitulos generales de la
USP y en documentos de recomendaciones de la ICH. La
adopcion de este enfoque introduciria nuevos conceptos
en la USP: el Perfil Analitico Objetivo y los criterios de acep-
tacion predefinidos asociados, la evaluacién de incertidum-
bre asociada con el procedimiento analitico, la incorpora-
cion de estrategias de analisis de riesgos, y la consideracion
del posible efecto de los cambios en procedimientos ana-
liticos en el contexto del ciclo de vida de un procedimien-
to analitico. La Tabla 7 muestra las ventajas principales de
adoptar un enfoque basado en el ciclo de vida.

Como resultado de estas recomendaciones, el Panel de
Expertos en Validacién y Verificacién propone que los con-
ceptos tratados en los capitulos (1225), (1226), y (1224)
sean revisados de forma que integren los procesos nece-
sarios para demostrar que un procedimiento analitico es
apto para su proposito durante todo su ciclo de vida y que
estos tres capitulos se compilen en un Unico capitulo de
informacién general, (1220) y un nuevo capitulo general
(220) especificando los requisitos basicos. m




Tabla 1. Ventajas de Adoptar un Enfoque Basado en el Ciclo de Vida para Gestionar Procedimientos Analiticos

Enfoque Actual

Enfoque del Ciclo de Vida

El objetivo es mostrar que varias caracteristicas de des-
empefio del procedimiento cumplen con los criterios,
pero puede no tener en cuenta como se relacionan con
la incertidumbre general en los datos y si son acepta-
bles o no.

El desencadenante es entender la incertidumbre de medi-
cion esperada, la cual es el nivel maximo de incertidumbre
de medicidon que representa la aptitud para el propdsito
(es decir, garantiza que las decisiones tomadas a partir de
los datos se basan en una confianza predefinida), y demos-
trar que el procedimiento cumplird con este requisito de
incertidumbre.

Tendencia a realizar la validaciéon en forma de lista de
casillas de verificacién

Un ATP especifico para cada requisito de medicion definien-
do con qué caracteristicas y criterios

Comprensién limitada de los efectos de la variacién en
el desempefio.

Enfoque estructurado y metodoldgico para identificar y ex-
plorar las variables.

La validacion, verificacion, y transferencia se consideran
ejercicios separados.

Todos estan integrados como parte del ciclo de vida del pro-
cedimiento analitico y el éxito se demuestra generando va-
lores de informe consistentes con el ATP.

Confusion sobre las diferencias entre la validacién del
procedimiento, la transferencia del procedimiento, y la
verificacion del procedimiento.

Claridad mejorada y perspectiva holistica con el ATP como
foco de atencion.

Guias separadas de la USP sobre la validacion, verifica-
cion, y transferencia de procedimientos analiticos, asi
como sobre la verificacion del desempefio del sistema.

Una Unica guia para un enfoque basado en el ciclo de vida
para procedimientos analiticos.
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Asuntos regulatorios

Programa de Especializacion en Asuntos Regulatorios

Entrevista a Yanina Chinuri, Anabela Martinez, Lorena Torrents Tierno,
Cintia Stefano, Laura Garcia del Busto y Carina Rismondo, Coordinadoras
Académicas de la edicion 2020.

¢Cual es la propues-
ta del Programa
anual de Especiali-
zacion en Asuntos
Regulatorios?

Considerando que la
industria farmacéuti-
ca es una de las mas
complejas en cuanto a
regulaciones, este Pro-
grama de Especializa-
cién de SAFYBI brinda
una amplia propuesta

Por Rosana Hilal y Carolina Sian, Comité de Expertos en Asuntos Regulatorios

@ GRABANDO

anmat;
objetivos estratégicos

Fortalecer el rol de ANMAT comao agencla de Alta Vigilancia Sanitaria

Optimizar las herramientas para garantizar la seguridad de los
productos de su competencia

Agilizar los procesos de evaluacion para un acceso Seguro a nuevos
productos y tecnologias.

Q0 009

Acompafiar los procesos de innovacion tecnologica

Clase de Productos Médicos a cargo de funcionarios del Instituto Nacional de
Productos Médicos de la ANMAT.

formacion de lazos y
el sentido de perte-
nencia, generaron un
doble desafio en el
funcionamiento de la
comunidad virtual de
aprendizaje: por un
lado, fue necesario
generar experiencias
que acorten las dis-
tancias en las formas
de vincularse, y por
el otro, repensar las

de aprendizaje colabo-

rativo, en todos los aspectos relacionados al area de Asun-
tos Regulatorios, tanto a nivel nacional como internacional,
dando informacién precisa, ya sea a través de representan-
tes de Autoridades Sanitarias, como de profesionales de la
Industria o Consultoria.

Provee de forma amena el marco regulatorio vigente, su
evolucion e interpretacion, los requisitos regulatorios y las
diferentes estrategias que se requieren para llevar adelan-
te todas las actividades del sector. Entre los temas desa-
rrollados encontramos desde el registro de los productos,
estudios clinicos hasta la logistica y distribucién de medica-
mentos de sintesis y bioldgicos, incluyendo generalidades
de otros productos regulados como productos médicos,
de farmacopea, herbarios, suplementos dietarios, etc., por
lo que resulta una experiencia enriquecedora, tanto para
profesionales y estudiantes, con o sin experiencia en este
campo del conocimiento.

Ademas, brinda herramientas para la conduccién de pro-
yectos, aportando la mirada regulatoria con aplicacion di-
recta durante todo el ciclo de vida del producto.

Propicia al mismo tiempo un encuentro semanal, permi-
tiendo un espacio de intercambio, de contencion y de ex-
pansion, que agrega valor al ejercicio de la profesion.

¢Cudles fueron los principales desafios de la edicion 2020?
En esta 7ma edicion del Programa, el principal desafio fue
la transformacion. Tanto el staff de SAFYBI, como la coor-
dinacién académica y los disertantes tuvimos que adaptar-
nos de forma répida y efectiva al nuevo escenario. En afios
anteriores el programa se venia realizando en formato a
eleccién: presencial, online o flexible mientras que en esta
edicion debimos modificarlo a modalidad 100% online,
manteniendo la clase en vivo, en tiempo real, sin afectar la
calidad de la propuesta educativa.

La ausencia de instancias presenciales que promuevan la
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practicas pedagogicas,
de manera que el aprendizaje en colaboracion y en comu-
nidad pueda suceder efectivamente.
Como cada afio, contamos con disertantes de primer nivel
de Autoridades Regulatorias, miembros de la industria y es-
pecialistas en diferentes temas. Merece destacarse la parti-
cipacion de funcionarios de la ANMAT y sus dependencias,
quienes, a pesar de estar abocados a la situacion sanitaria
del pais en el contexto de pandemia, se sumaron brindan-
do generosamente su tiempo, aportando las experiencias
desde su rol de regulador. En la misma linea, nos pudieron
acompafiar disertantes del exterior que también se encon-
traban en situaciones sanitarias sumamente complejas.
Dado que SAFYBI ya contaba con una plataforma que per-
mitia la asistencia a cursos bajo la modalidad online, esto
permitié la rapida adaptacion para la realizaciéon de un curso
anual 100% virtual, con mas de 50 alumnos, ubicados en di-
ferentes puntos del pais y de otros paises de Latinoamérica.

¢Cuales consideran que fueron los aprendizajes y lo-
gros al realizar un programa de especializaciéon anual
en plena pandemia?

Sin duda ha sido un logro haber podido coordinar el pro-
grama anual, manteniendo la comunicacién, recibiendo con-
sultas y comentarios, y realizando las reuniones internas de
coordinacién en un contexto desafiante. Pudimos dar pron-
ta respuesta a todas las situaciones que se fueron plantean-
do a lo largo del afio, considerando que estas actividades se
han sumado a nuestras tareas laborales y familiares.

Otro logro fue la apertura al publico en general de algunas
clases dictadas por profesionales de entes reguladores, lo
que permitié6 ampliar y enriquecer el debate gracias a la
participacién de otros colegas que aportaron abordajes
desde otras perspectivas.

Finalmente, a lo largo de estos ocho meses, cubrimos los
objetivos propuestos:



* Proporcionar una vision
completa, profunda vy
practica de todos los as-

(Coémo nos sentimos al finalizar este recorrido por el
Programa de Especializacién en Asuntos Regulatorios?

4 Merdirster

¢Qué podran encontrar
los interesados en el Pro-
grama de Especializacién

pectos relacionados con sooiod contenta en Asuntos Regulatorios
la normativa regulatoria capacitada de SAFYBI para el 2021?
aplicable a medicamen- La participacion en el

tos, tanto a nivel nacional
como internacional, y los
aspectos tedricos y prac-
ticos relacionados a otras
actividades regulatorias.

» Abordar el marco legal
en el cual se desarrollan todas las actividades involu-
cradas en la fabricacion y comercializacion de los medi-
camentos, a lo largo del ciclo de vida de los productos
farmacéuticos.

* Brindar las bases regulatorias para productos de sintesis,
biolégicos, biotecnoldgicos y biosimilares, vacunas, dro-
gas huérfanas, productos médicos, gases medicinales,
cosméticos, herbarios, suplementos dietarios y produc-
tos de farmacopea.

» Contamos con la participacién de mas de 30 disertantes
de Agencias Regulatorias Nacionales y de Latinoamérica,
representantes de la Industria Nacional y Regional, ex-
pertos en Asuntos Regulatorios, Ensayos Clinicos, Ges-
tion de Proyectos y Distribucién, a través de un programa
de 90 horas de formacién en Asuntos Regulatorios.

agradecida

Actividad de cierre del programa de especializacion en Asuntos Regulatorios 2020.

programa 2021, les
permitira mantenerse
actualizados, teniendo en
cuenta el dinamismo de
los procesos y exigencias
regulatorias, tanto a nivel
local como internacional, y
fortalecer su rol como colaborador clave en la compafiia,
siguiendo los lineamientos de las principales asociaciones
internacionales de profesionales en Asuntos Regulatorios,
como TOPRAy RAPS.

Consideramos que el Programa de Especializacion

en Asuntos Regulatorios es una oportunidad tanto

para aquellos que quieren continuar adquiriendo
conocimientos en el campo de aplicacion como para
quienes se estan iniciando en el camino hacia la Excelencia
Regulatoria. m

genia

Referencias:

TOPRA: The Organisation for Professionals in Regulatory Affairs (UK).
RAPS: Regulatory Affairs Professionals Society (USA).
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Biotecnologia

Avances en los ensayos sobre suero
hiperinmune equino anti-COVID-19

Desde el Comité de Almacenamiento, Distribucién y Transporte entrevistamos al Dr. Fernando Goldbaum y

a la Dra. Patricia Lépez Biscayart, para retomar el tema del Suero hiperinmune equino anti SARS-COV2 sobre
el cual en una nota anterior de la revista pudimos informarnos acerca de su sintesis, sus ventajas de uso
respecto del plasma de convalecientes y su estadio de fase clinica en nuestro pais. El Dr. Fernando Goldbaum
es Director Cientifico en Inmunova, Investigador superior del CONICET, también dirige el Laboratorio de
Inmunologia y Microbiologia Molecular de la Fundacién Instituto Leloir y el Centro de Redisefio e Ingenieria de

Proteinas de la UNSAM.

La Dra. Patricia L6pez Biscayart, es presidente del Instituto Biol6gico Argentino (BIOL).

En esta nota quisimos conocer cuanto se ha avanzado
en la fase clinica de este suero, indagar sobre aspectos
logisticos y su futuro.

AS: ;Cudl fue la légica de pensamiento para crear este
suero?
o FG: A principios de la pandemia se vio cla-
ramente que una de las vias terapéuticas
mas accesibles seria la inmunoterapia.
~ Deun lado, la inmunoterapia activa que
%/ _ eslo que todos estamos esperando an-
siosamente, hablamos de las vacunas. Preveiamos una
demora de un afio a un afio y medio para contar con
ellas, de modo que se abrié una oportunidad para las
inmunoterapias pasivas, que se basan en producir anti-
cuerpos anti SARS-Cov2 para administrarlos directamen-
te a pacientes. Todo comenzé ensayando con plasma de
convalecientes; desgraciadamente en dichas instancias
obtuvimos resultados dispares. Por otro lado nosotros
ya veniamos trabajando con BIOL en inmunoterapia pa-
siva para el tratamiento del sindrome urémico hemoliti-
co y teniendo en cuenta aquel desarrollo, vimos la opor-
tunidad de producir de forma rapida, segura y a buen
costo, un producto basado en anticuerpos neutralizan-
tes equinos para probar en pacientes con coronavirus.

JR: ¢Como se obtiene? ;Cudl es la técnica?

PLB: La obtencion de los fragmentos
F(ab’)2 de anticuerpos de caballo se reali-
za mediante la digestion enzimdatica de
los anticuerpos obtenidos del plasma y
< una vez que se hace la digestién por pep-
sina, los anticuerpos son precipitados con sulfato de
amonio. A partir de alli se realiza un proceso de purifica-
cién por distintas técnicas, hasta obtener el concentrado
del fragmento F(ab’)2 de los anticuerpos, que es lo que
se formula para la preparacion de los viales.

AS: ;Ya venian trabajando con equinos en otros sueros?
PLB: Si. Biol tiene una plataforma de produccién de sueros
equinos que tiene una historia de mas de 30 afios. Produ-
cimos sueros antiofidicos para la Republica Argentina, y
[ € SUMARIO |
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que exportamos a mas de 7 paises incluyendo los Estados
Unidos y Centro América. También producimos antitoxina
tetdnica, y antitoxina diftérica. Esa fue de alguna manera la
razédn para que hace mas de 5 afios nos convocara Inmu-
nova para el desarrollo de la antitoxina Shiga usada en el
tratamiento del sindrome urémico hemolitico.

AS: ;Poseen algun informe de la etapa recientemente
finalizada, o aun estan analizando los resultados?

FG: El ensayo clinico termind en su etapa de recluta-
miento el dia 26 de octubre de 2020. Se lleg6 a reclu-
tar la cantidad de pacientes esperada, un total de 243.
Actualmente se requiere esperar unas semanas hasta
que evolucionen los ultimos pacientes para poder abrir
el estudio doble ciego y conocer los resultados. Lo que
tenemos como datos preliminares es un excelente resul-
tado en cuanto a la seguridad. En las préximas semanas
conoceremos la evolucién de los pacientes y de qué ma-
nera ha afectado nuestro medicamento dicha evolucion.
Obviamente por los reportes médicos previos, tenemos
un cauto optimismo.

AS: ;En quiénes se utilizé el suero y cual es el tiempo
del tratamiento?

FG: El suero se utiliz6 en pacientes cuyos cuadros fueron de
moderado a severo con menos de 10 dias de comienzo de



sintomas. Todos estos pacientes han sido diagnosticados
por técnicas moleculares con la presencia del virus SARS-
CoV-2 que produce la Covid 19. Se les suministraron dos
dosis (4mg/kg x via endovenosa), separadas por un inter-
valo de 48 horas.

JR : :Qué mediciones o parametros o indicadores han
seleccionado para identificar la eficacia del suero?
¢Qué métodos utilizan?

FG: El objetivo primario es clinico; obtener una mejora de
los pacientes en dos categorias en la escala de OMS, que
es de 8 categorias, y una disminucién de los pacientes que
ingresan a cuidados intensivos o necesiten asistencia res-
piratoria mecdanica, o eventualmente disminucién de las
muertes provocadas por esta enfermedad. Existen varios
objetivos secundarios que tienen que ver con la disminu-
cién del tiempo hasta el alta de los pacientes y la disminu-
cién de los dias de internacion. También existen objetivos
de tipo exploratorio que son la verificacién de pardme-
tros bioquimicos como marcadores de inflamacién y la
presencia de una respuesta inmune contra el virus que
podria disparar el suero. Todos esos resultados se van a
informar a ANMAT en un informe exhaustivo dentro del
ensayo clinico.

AS: ;Tienen un tiempo estimado de autorizacion por
parte de ANMAT para estar en condiciones de utilizar
el medicamento en forma masiva?

FG: Este es un primer ensayo de fase Il. Si los resultados
resultan categoéricos podria ser autorizado en forma ma-
siva. El escenario mas probable y optimista es que tenga-
mos que hacer un ensayo con mayor nimero de pacientes
para poder culminar las pruebas de eficacia. Calculamos
que para antes de fines de noviembre vamos a tener los
resultados de este ensayo y requeriremos de unos meses
mas para finalizar el ensayo mas exhaustivo.

AS ;Ddnde se ejecutaron los ensayos clinicos?

FG: Se han llevado adelante en 20 hospitales y clinicas de
Ciudad de Buenos Aires, Provincia de Buenos Aires, Neu-
quény Tucuman, tanto en establecimientos publicos como
privados.

AS: Pasando a la distribucién que es la especializacion
de nuestro Comité. ;Cual es la temperatura que requie-
re el suero para su distribucién y almacenamiento?
PLB: El requerimiento es entre 2°C a 8°C sin excursiones de
temperatura.
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Biotecnologia

AS: ¢;La indicacion
de uso es de dos
dosis?

FG: Si, para pacien-
tes internados son
dos dosis.

AS: Por el rango
de temperatura,
y por lo que veni-
mos observando,
seria mucho mas
sencillo de distri-
buir que algunas
vacunas...

PLB: Yo no pienso
que el transporte
con cadena de frio
sea un inconvenien-
te para la Argentina.
La Argentina estd habituada a manejar Cadena de Frio. Si
considero que puede ser complejo desde el punto de vis-
ta logistico atender requerimientos como por ejemplo el
de la vacuna rusa que debe ser distribuida a -18°C, o la de
Pfizer a -70°C. Ello serd todo un desafio y va a requerir de
infraestructura que actualmente los centros de vacunacion
no poseen.

AS: ;Cual es el status de registro del producto ante la
ANMAT?

FG: Se define como medicamento terapéutico.

PLB: El registro de este producto entra en la categoria de
producto biolégico.

AS: ;El medicamento va a requerir un almacenamiento
previo en un depdsito intermedio, o la idea es que di-
rectamente vaya a los hospitales?

FG: No es un medicamento que se vaya a distribuir a farma-
cias oficinales. Solo Hospitales, clinicas y sanatorios e ima-
gino que se hara por drogueria o de manera mucho mas
simplificada.

JR: La cobertura del este producto va a ser por medio de
Obras Sociales o el Estado lo proveera?

FG: No estan avanzadas las negociaciones en ese terreno.
Nos imaginamos la participacion directa del Estado y que
sea gratuito para los pacientes.

JR. ¢(Tienen algun partner internacional en vista? ;es-
tan pensando en exportar el dia de mafiana?

FG: Ambas empresas, (Inmunova y BIOL), estamos traba-
jando fuertemente en el escalado siendo un desafio en
si mismo la provisiéon al mercado local. Dependiendo de
como vayan evolucionando la demanda y la situacion epi-
demioldgica en el pais y de acuerdo a las posibilidades de
aumentar la produccion, se podria pensar en exportar el
producto.

PLB: No nos cabe lamenor duda que de resultar favorable
el estudio clinico, este producto pueda ser demandado
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en el exterior. Su-
cede que es un de-
safio su produccion
en escala, teniendo
en cuenta que el
mercado argentino
sera la demanda a
atender en primer
lugar y que segu-
ramente cualquier
excedente produc-
tivo sera pasible de
ser exportado.

FG: Yo quisiera agre-
gar al respecto una
hipoétesis  bastante
probable que es la
que plantea que
aunque las vacunas
funcionen, se re-
quiera de otras herramientas terapéuticas, y en ese caso el
suero podria ser un complemento muy bueno a largo pla-
zo. Todo el mundo esta pensando que la pandemia puede
durar de 2 a 3 afos con lo cual, habiendo cubierto la de-
manda epidemioldgica del suero en nuestro pais, podrian
empezar a ser muy interesantes los saldos exportables.
PLB: Sobre todo teniendo en cuenta que, si bien se espera
una vacunaciéon masiva, dicho proceso va a llevar tiempo y
nuestro producto terminara siendo una solucién terapéu-
tica mas para aquellos que no hayan generado inmunidad,
o para bloquear una infeccién aguda evitando el agrava-
miento de los cuadros.

FG: Siempre tomo como ejemplo a la vacuna de la fiebre
amarilla, siendo una vacuna muy eficaz, cubre a un 90%
de los pacientes. Si hubiera un suero como el nuestro se
usaria en ese 10% no cubierto, sin ningun lugar a dudas.

JR: Es como sucede con el suero antitetanico que se
sigue utilizando, o la combinacion del suero con la
vacuna.

FG: Si. Una inmunidad pasiva a corto plazo con una inmuni-
dad activa a largo plazo.

PLB: nosotros producimos también el suero antidiftérico.
Auln siendo la difteria una enfermedad muy antigua que ac-
tualmente tiene una cobertura enorme con su vacuna, sin
embargo, siguen apareciendo focos de difteria cada tanto
en distintos partes del mundo.

AS: Si quieren comentar algo mas o comunicar algo en
particular...

FG: Cuando vimos que se necesitaba la inmunidad pasiva o
que podia necesitarse, a las pocas semanas de declararse
la pandemia se supo que una parte de la proteina llamada
spike del SARS-Cov2, que es la proteina que utiliza el virus
para entrar a la célula, es la responsable de generacién de
la mayor cantidad y calidad de anticuerpos neutralizan-
tes. A partir de ese momento, en Inmunova empezamos
a producir esa proteina en forma recombinante. Primero
la hicimos con acuerdos con organismos publicos tanto en



el Instituto Le-
loir como en
la UNSAM vy ya
desde hace405
meses estamos
trabajando en el
escalado junto
con otra empre-
sa argentina que
también perte-
nece como no-
sotros al grupo
INSUD que es mAbxience, que es la misma empresa que
estd haciendo el escalado para toda Latinoamérica de la
vacuna de Oxford- Astra Zeneca, y que hoy esta producien-
do esta proteina RBD en el orden de cientos de miligramos
por mes.

PLB: Uno de los desafios de la produccion en escala era
justamente contar con el inmundégeno en cantidades sufi-
cientes para inmunizar a los caballos. Los animales ingre-
san en un plan de vacunacion, luego que son sangrados
tienen un tiempo de descanso y vuelven de nuevo a un
nuevo plan de inmunizacion. Esto hace que se haga expo-
nencial la cantidad de inmunégeno que se necesita, dado
que llega un momento en el cual todos los grupos de caba-
llos se encuentran en planes de inmunizacién y ello hace
que se deba contar con inmunégeno en cantidad suficiente
y constante como para mantener inmunizada a toda la tro-
pilla. También se trata de un desafio a nivel de control de

calidad porque antes de sangrar a los animales uno debe
tener la seguridad del titulo de anticuerpos que éstos tie-
nen. La produccién en escala es una tarea dificil.

JR: ;.D6nde se replica el inmunégeno?

FG: Se hace una transfeccién de células humanas en un
plasmido que codifica para la expresién de esta protei-
na. Es muy importante que sean células humanas porque
son proteinas altamente glicosiladas y la presentacion al
sistema inmune debe ser tal cual como ocurre en la en-
fermedad. Los primeros meses de trabajo fueron desafian-
tes, con mucho trabajo a pulmén, al que luego se sumé el
trabajo con mAbxience, lo que permitié que BIOL tuviera
continuamente la cantidad de proteina necesaria para la
inmunizacién de cientos de caballos. Estamos terminando
una fase I, creemos que los resultados van a ser positivos
y que ello va a permitirnos avanzar hacia una fase Ill para
evaluar eficacia. m

Entrevista realizada por los integrantes del Comité de Expertos de Aimacenamiento, Distri-
bucién y Transportes de SAFYBI:

Farm. Adriana Saisi

QA Senior de Andreani Logistica S.A.

Farm. Juan A. Rolandi
Consultor Independiente

Participd ademas en el armado y publicacion:
Farm. Norma Amaya
Coordinadora del Comité de Expertos de Aimacenamiento, Distribucion y Transporte

@SAFYBI

ASOCIACION ARGENTINA DE FARMACIA
Y BIOQUIMICA INDUSTRIAL

parte de sus Comités
o ientos cientificos
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Material de empaque

Programa de Especializacidon de
Packaging Farmacéutico - 2021

INSTITUTO ARGENTING
DEL ENVASE

@SAFYBI

ASOCIACION ARGENTINA DE FARMACIA
Y BIOQUIMICA INDUSTRIAL

Objetivo del Programa de Especializacion:

El contenido del Programa fue disefiado para cubrir to-
dos los tipos de materiales de empaque utilizados en la
Industria Farmacéutica y Cosmética, pensado desde dife-
rentes enfoques tales como: la fabricacién de insumos,
principales caracteristicas, cdmo se especifican, normativa
aplicada y ademas todo lo pertinente a los procesos en los
que se los emplean, en este sentido se expondra acerca
de los equipamientos, variables, controles, set-up y resolu-
cion de problemas tipicos de produccion.

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

Esta gran diversidad de temas y disertantes hace po-
sible que este Programa sea de interés para una amplia
gama de sectores de la industria tales como Ingenieria
Industrial, Disefio de Empaque, Desarrollo de Producto,

MODULOS Y TEMARIO

Desarrollo Galénico, Aseguramiento de la Calidad, Control
de Calidad, Operaciones, Produccién, Acondicionamiento
de Envase Primario y Secundario, Mantenimiento, Logisti-
ca, Abastecimiento.

Coordinacion:

Comité de Expertos de Material de Empaque Farmacéutico
de SAFYBI.

Duracién y Modalidad:

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

El mismo consta de 9 médulos tiene una duraciéon de un
afio con una carga horaria total de 96 hs, a cursar una
vez por semana de 18:00 a 21:00 hs dando flexibilidad al
alumno de poder organizarse juntamente con su actividad
laboral.

El calendario sera informado a principio del afio lectivo. m

Envases 1: Polimeros, Procesos y Envases Plasticos

Polimeros y Procesos de Transformacién

Diego Szkvarka (INTI)

Envases plasticos rigidos

Hernan Solveira (Latinplast), Jorge Avellaneda (GSK

Proceso de llenado de Frascos

Jorge Avellaneda (GSK

Accesorios del envase plastico

Anibal San Juan (Craveri

Envases 2: Blister y Pouch

Aluminio y Folias

| s

Horacio Nieco (Barrier Solution)

Films Termoformables

Guillermo Sessa (Klockner)

Blisteras Farmaceuticas

Cesar Carro (Noack Romaco)

Sistema de sellado plano vs rotativo

Horacio Nieco (Barrier Solution),

Guillermo Sessa (Klockner), Rodolfo Andreoli (GSK)
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MODULOS Y TEMARIO

Envases 3: Estuches, Prospectos y Cajas

Estuches y prospectos

Roxana Palazzo (Impresores

Procesos de estuchado, fallas, soluciones

Esteban Alvarez (Montpellier)

Cajas de corrugado

Anibal San Juan (Craveri)

Envases 4: Envases de Vidrio

Fabricacién del vidrio

Edgardo Sambrano (Segemar)

Proceso de fabricacién de envases de vidrio

Flavia Batista (Ompi)

Procesos de llenado de liquidos en frascos de vidrio

Matias Monaco (Bago)

Envases 5: Pomos, Aerosoles, Bombas e Inyectables

Pomos de aluminio

Roberto Natta (Tubaplast)

Pomos multilaminados

Anibal San Juan (Craveri)

Envases Aerosoles

Anibal San Juan (Craveri

Sistemas de Dosificacién: Bombas y spray

Inyectables Packaging

)
Anibal San Juan (Craveri)
)

Anibal San Juan (Craveri

Etiquetas autoadhesivas

Maria Lourdes Garcia (Avery), Jorge Avellaneda (GSK)

Etiquetas termocontraibles

Guillermo Sessa (Klockner)

Control de Materiales y de Procesos
Gestion de la Calidad

| 2

Anibal San Juan (Craveri)

Controles de procesos

Jorge Avellaneda (GSK), Esteban Alvarez (Montpellier)

Sustentabilidad y Medio Ambiente
Sustentabilidad del PVC

| 2

Miguel Garcia (AAPVC), Guillermo Sessa (Klockner)

Plasticos ecologia y sustentabilidad

Ecoplast

Conceptos para disefiar empaques sustentables

Roxana Palazzo (Impresores)

Uso de cartulinas sustentables en el envase farmacéutico

Esteban Caravelli (FSC)

Disefio del Envase y Embalaje

Disefio y Desarrollo del Packaging Farmacéutico

| 7

Gustavo Grobe (Biogenesis Bago)

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

Rodolfo Rubio-Garcia (Bioeliga)

Envases resistentes a los nifios (chield proof)

Maximiliano Rios (INTI)

Embalaje de Transporte del Envase Farmaceutico

Pablo Maiorana (INTI)

Film Pack termocontraible

Anibal San Juan (Craveri)

Monitores de Temperatura

Anibal San Juan (Craveri

Trazabilidad

Anibal San Juan (Craveri

Cédigos de Barras

Falsificacion de Medicamentos

Anibal San Juan (Craveri

Reduccién de Costos

)
)
Anibal San Juan (Craveri)
)
)

Anibal San Juan (Craveri
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El Dr. Jason Teckoe, director técnico de Colorcon EMEA,
nos explica por qué ahora es el momento adecuado para
cambiar a un sistema simple.

Incluso antes de que llegara el COVID-19, cada vez mas
empresas se estaban alejando de las formulaciones de re-
cubrimiento complejas, hechas “en casa”, a un modelo de
produccion mas eficiente utilizando formulaciones ya listas
para el uso. Esta tendencia continla acelerandose debido a
una mayor preocupacion por los riesgos inherentes en las
cadenas de suministro.

Colorcon ha estado a la vanguardia ayudando a las em-
presas en la conversiéon a sistemas de recubrimiento de
pelicula totalmente formulado. Con siete plantas de fabri-
cacion ubicadas estratégicamente en todo el mundo, Color-
con proporciona el suministro ininterrumpido de soluciones
innovadoras basadas en el Sistema de Recubrimiento de Pe-
licula Completo Opadry de un solo paso, el cual proporciona
beneficios significativos en comparacién con un enfoque de
hagalo usted mismo (DIY, por sus siglas en inglés).

Los recubrimientos de pelicula de un solo paso para for-
mas solidas orales, desarrollados originalmente por Color-
con, han estado disponibles durante mas de 50 afios y su
Uso es una practica estandar para la mayoria de las empre-
sas de fabricacién farmacéutica.

En comparacion con los recubrimientos “caseros”, las for-
mulaciones listas para usar ofrecen beneficios sustanciales,
incluida una gestién reducida de inventario, mejor eficiencia

Figura 1: Una comparacién de los procesos de recubrimiento

completamente formulados con los caseros.

La presion por la productividad
acelera el paso a recubrimientos de
pelicula totalmente formulados

de recubrimiento, mayor capacidad de fabricacion, consis-
tencia de lote a lote y costos generales reducidos.

Las empresas que aun confian en la formulacién de recu-
brimientos caseros reconocen desde hace mucho tiempo
los beneficios de los nuevos modelos de produccién mas
eficientes; pero, en muchos casos, el miedo al cambio ha
hecho que los sistemas existentes permanezcan en su lu-
gar. La pandemia actual ha provocado una reevaluacion, ya
que minimizar el riesgo para las cadenas de suministro se
ha convertido en una prioridad primordial... y los sistemas
de recubrimiento completamente formulados ahora estan
pasando de la implementacién en espera a la implementa-
cién activa (Figura 1).

El enfoque tradicional para la produccién interna de re-
cubrimientos de pelicula implica muchos pasos, luego se
deben llevar a cabo procedimientos de control de calidad
para todos los materiales entregados. Es probable que es-
tos materiales provengan de varios proveedores, cada uno
de los cuales puede necesitar ser auditado y aprobado.

Las materias primas deben almacenarse con los costos
de gestion de inventario asociados antes de pasar por una
serie de etapas de preproduccion y produccion. Como los
ingredientes se agregan individualmente, existe el riesgo
de error debido a la seleccién del ingrediente incorrecto.

La incorporaciéon de cada material requiere tiempo y
esfuerzo y debe hacerse de forma segura y precisa para
lograr una suspension homogénea; a menudo se requiere

UNA material prima para adquirir, comprar e inventariar vs. SEIS+

Recubrimiento Completamente Formulado

Solo UNA materia prima para comprar
menos tiempo y esfuerzo para la compra, control de
inventario mas fécil, costos de transporte reducidos

Plazo de entrega confiable para la entrega de
muestras y pedidos comerciales

Plan Integral de Continuidad de las Operaciones (BCP)
multiples plantas de fabricacién, sélida cadena de
suministro de ingredientes, ubicaciones en todo el
mundo
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Recubrimiento Interno

Multiples materias primas 6++
polimero, plastificante, pigmentos, opacificantes,
pigmentos de color, etc. (gestién de inventarios)

Gestionar multiples proveedores
compras, plazos de entrega variables, auditorias,
acuerdos de calidad

Continuidad de las cadenas de suministro

puede ser complejo de gestionar, o no esta en su
lugar para algunos proveedores, segundas fuentes no
identificadas



una mezcla de alto cizallamiento para garantizar la correcta
dispersioén de los pigmentos.

La dispensacion de sus materiales de recubrimiento tam-
bién presenta consideraciones de limpieza y el riesgo de
contaminacioén cruzada. Crear un recubrimiento estable y
consistente no es un proceso simple, especialmente para
los no especialistas, y lograr la uniformidad y consistencia
del color presenta importantes desafios.

El color depende de la distribuciéon del tamafio de las
particulas de los pigmentos y cualquier inconsistencia de
un lote a otro resultara en una variacion final del color del
recubrimiento.

La alternativa de un recubrimiento completamente for-
mulado es mucho menos riesgosa, ya que se trata de un
solo material de un proveedor y un unico control de cali-
dad. Esto significa menos documentacién, manejo rapidoy
facil, tiempos de produccién mas cortos, calidad constante
y, lo que es mas importante, un riesgo minimo de la cadena
de suministro.

Un proveedor de recubrimientos confiable y de buena re-
putacién realizara las auditorias de calidad de sus proveedo-
res, garantizara fuentes alternativas de suministro en caso
de eventos imprevistos y brindara apoyo regulatorio.

Manteniendo el color consistente

La uniformidad del color es uno de los atributos mas
dificiles de lograr, pero las pruebas de diferencia de color
instrumentales y visuales de Colorcon garantizan un color
uniforme en todo momento. Las pruebas instrumentales
confirman que el polvo hidratado cumple con el color es-
tandar de la férmula y se puede medir con un espectrofo-
tometro de reflectancia.

Las pruebas de apariencia garantizan que el color, el
olor y la homogeneidad de la mezcla de polvo se ajusta a
la especificacion del producto. Las pruebas de diferencia
de color visual de la pelicula real comparan la informacion
del historial de lotes anteriores para garantizar la coheren-
cia entre lotes y confirmar los datos de color derivados del
instrumento.

Adoptando un proceso optimizado

Colorcon ofrece sistemas de recubrimiento de peli-
cula personalizados en un solo paso que combinan los

ingredientes basicos —polimero, plastificante y pigmen-
to— en un concentrado seco. La gama Opadry de sistemas
de recubrimiento de pelicula proporciona las mejores for-
mulaciones de su clase que garantizan la calidad y la con-
sistencia para una amplia gama de aplicaciones funciona-
les y requisitos de color.

Aungue el beneficio de estos recubrimientos a menudo
se considera en términos de productividad y ahorro de cos-
tos, las garantias de calidad y la mitigacion de los riesgos
asociados con el desarrollo, la produccion y el desempefio
no deben subestimarse. Los rigurosos controles de formu-
lacion, materiales y cadena de suministro, junto con los
procesos operativos y los requisitos de prueba, garantizan
un rendimiento de recubrimiento excepcional y reproduci-
ble. Las principales ventajas incluyen las siguientes:
¢ eliminacion de inventarios separados (polimero, plastifi-

cante y pigmento)

® preparacién sencilla y facilidad de uso

* uso optimizado de equipos y asignaciéon de recursos

¢ ahorros de control de calidad

¢ consistencia de color de lote a lote

* cadena de suministro confiable para fabricantes farma-
céuticos en todo el mundo

* soporte técnico y regulatorio experto
Para garantizar que las formulaciones de recubrimiento

desarrolladas por Colorcon sean innovadoras y robustas
en su uso, la empresa ha adoptado cuatro principios de
calidad por disefio (QbD, por sus siglas en inglés) para res-
paldar la gama de recubrimientos Opadry y garantizar un
color uniforme y un desempefio del recubrimiento confia-
ble con cada lote.

1. Disefio de experimentos (DoE, por sus siglas en inglés)
para mejorar las formulaciones de recubrimiento y la
optimizacion del proceso. Desde el desarrollo hasta el
lanzamiento, todos los sistemas Opadry se someten a un
proceso riguroso para evaluar, implementar y garantizar
una funcionalidad éptima.

2.La validacién del proceso garantiza que cada nuevo sis-
tema Opadry cumpla con las especificaciones de calidad
requeridas, en todas las escalas de fabricacion, en cual-
quiera de las siete plantas de fabricacién intercambia-
bles de Colorcon en todo el mundo.

3.Las pruebas de estabilidad de acuerdo con las pautas de
ICH garantizan una apariencia, color, propiedades de dis-
persion y desempefio del recubrimiento consistentes y
estables durante la vida util especificada del producto.

4.Una férmula maestra Unica sirve como referencia global
para crear todos los registros de lotes posteriores, sin
importar donde se produzcan en todo el mundo.

Optimizacion del aspecto final

Los inconvenientes para cualquier fabricante de compri-
midos de un recubrimiento de pelicula casero se relacio-
nan principalmente con problemas de calidad: materias
primas, apariencia, variacion de color, estabilidad o consis-
tencia de lote a lote. Estos problemas pueden resultar en
dificultades cruciales de reproducibilidad durante el esca-
lado y la fabricacién comercial.
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Un sistema de recubrimiento de pelicula Opadry comple-
tamente formulado ayudarad a abordar estos problemas,
pero el aspecto final serd tan bueno como la calidad y el
control del proceso de recubrimiento en si. Por lo tanto,
también es importante comprender y administrar los pa-
rémetros criticos del proceso (CPP, por sus siglas en inglés)
del proceso de recubrimiento: tasa de atomizacién de la
solucioén; distribucién de la misma; temperaturas de proce-
so; flujo de aire; concentracion de sélidos de recubrimien-
to; carga y velocidad del bombo de recubrimiento.

Evaluacién de la red de proveedores

La red de proveedores es fundamental y los proveedores
de servicios deben ser evaluados en funcion de sus capa-
cidades, el uso de buenas practicas de fabricacion adecua-
das, la planificacion de la continuidad de negocio (BCP, por
sus siglas en inglés) y deben ser monitoreados de manera
rutinaria para el desempefio continuo. En Colorcon, exis-
ten pautas de la industria para garantizar que las pruebas
de productos terminados operen dentro de un sistema de
gestion de calidad certificado.

Las operaciones de Colorcon cumplen con la Guia Con-
junta de Buenas Practicas de Fabricacién de Excipientes
Farmacéuticos IPEC-PQG y la certificacién 1ISO9001. Asegu-
rarse de que un proveedor tenga una BCP sélida ayudara a
minimizar el riesgo.

Con mas de 50 afios de experiencia, Colorcon no solo
mantiene un historial incomparable en el desarrollo de so-
luciones de recubrimiento innovadoras, sino que también
proporciona un amplio conocimiento técnico para garan-
tizar que los equipos y procesos de recubrimiento estén
completamente optimizados.

Colorcon tiene siete plantas de fabricaciéon de recubri-
mientos de pelicula ubicadas estratégicamente en todo el
mundo, que satisfacen las necesidades de los mercados
locales y globales. Todas las instalaciones operan con las
mismas materias primas, los mismos equipos y los mismos
procesos; ademas, se ha realizado un trabajo considerable
para validar la intercambiabilidad de productos de cada
uno de los sitios.

Soporte superior: cuando y donde se necesita
Colorcon cuenta con 22 laborato-

LC[W:1ele}

Laboratorio de Control S.A.

NUESTROS SERVICIOS

* Espectrofotometria de Absorcion
Atomica

e Espectrofotometria Infrarroja

* Microbiologia

= Ensayos Fisicoquimicos

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

e Desarrollo y Validaciones de

técnicas analiticas

Gluten)

SERVICIO DE RETIRO
DE MUESTRAS EN
C.ABA Y GRANBS. AS.

HAEBILITACIONES

*Consultar por monto minimo

CERTIFICACIONES =

MICROBIOLOGICO :
it S FRHA TERCEHDS

NUEVO EQUIPO

ICP-0ES

PRECIO PROMOCIONAL

» Analisis de efluentes

e Cromatografia gaseosa
(Detectores FID, pDCE, DCT)

e Tamaio de Particula (Difraccion
Laser - Microscopia)

= Ensayos Mét. Elisa (Micotoxinas -

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

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

150 9001:2015

rios de soporte técnico en todo el
mundo para ayudar a los clientes a
obtener lo mejor de su proceso de
recubrimiento. Las empresas pueden
realizar pruebas en los laboratorios
de recubrimiento de Colorcon, buscar
asesoramiento y obtener informacion
sobre la resolucion de problemas.

También pueden participar en un
programa educativo a través de Co-
lorcon Coating School para abordar
los aspectos tedricos del recubri-
miento con pelicula, acceda directa-
mente a la experiencia practica con
equipos de recubrimiento a escala
de laboratorio y produccion, explo-
re la resolucién de problemas y ob-
tenga informacién sobre los Ultimos
desarrollos de formulaciones de
recubrimiento.

Nunca ha habido un caso mas prio-
ritario para avanzar hacia sistemas
de recubrimiento formulados y co-
rrectos a la primera para garantizar

L3

i
(Disp. N90688)

Tte. Gral. Guido 1095 (1708) Moron = Bs. As.

Tel.: (54-11) 4483-4494/97 6 4627-7774 * administracion@labco.com.ar ® www.labco.com.ar
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productos de alta calidad y mitigar los
riesgos en estos tiempos dificiles. m
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Impresion 3D de medicamentos:
una realidad que abre camino a la
farmacoterapia personalizada

Maria Eugenia Barberis, Juan Pablo Real y Santiago Daniel Palma.

Unidad de Investigacién y Desarrollo en Tecnologia Farmacéutica (UNITEFA), CONICET y Depar-
tamento de Ciencias Farmacéuticas, Facultad de Ciencias Quimicas, Universidad Nacional de
Cordoba. Ciudad Universitaria, 5000-Cérdoba, Argentina. sdpalma@unc.edu.ar

Vivimos tiempos donde el advenimiento de la tecnologia
de impresién 3D (I13D) revoluciona la forma de pensar, de
usar y producir objetos, impactando también en el campo
de los medicamentos. (1)(2) La tecnologia de 13D es un
proceso que permite crear objetos sélidos capa a capa a
partir de modelos digitales predisefiados. (3)(4). En tal sen-
tido, la 13D aplicada a la produccién de medicamentos,
ofrece beneficios Unicos, comparados con los métodos
convencionales, otorgando nuevas perspectivas tanto para
la industria farmacéutica como para la farmacia comuni-
taria/hospitalaria, con la mirada puesta en una medicina
cada vez mas individualizada.

La aprobacion por parte de la Administracion de Alimen-
tos y Medicamentos de EE. UU. (FDA) del farmaco orodis-
persable anticonvulsivante impreso en 3D Spritam® en
2015 abrio las puertas a un enorme cambio de paradigma
en el campo de la administracion oral de farmacos. Spri-
tam® es fabricado utilizando la técnica Zipdose, basada en
inyeccién de tinta, y fue lanzado al mercado en el mismo
afo por Aprecia Pharmaceuticals. (5)

Esta tecnologia deposita un liquido de impresién (conte-
nido en un cartucho) por inyecciéon de tinta sobre una capa
de polvo. En primer lugar, se depositan varias capas de
polvo que sirven de base, seguido de capas alternadas de
polvo y liquido de impresidon para construir el impreso 3D.
El chorro liquido de impresion une las particulas del polvo,
solidificdndolas. Esta secuencia continua hasta que se logra
la altura completa de cada impreso segun las instruccio-
nes preestablecidas especificas para el producto final y su
concentracion. Una vez finalizado el proceso de impresion
3D, cada impreso se encuentra hiumedo y sostenido por el
polvo seco sin imprimir, por lo cual, ésta tecnologia nece-
sita un proceso de secado para solidificar cada uno de los
impresos. Por otro lado, el polvo circundante se separay
se puede recolectar y recircular al paso de impresion 3D
previo. Posteriormente a cada impresion, se realiza un des-
empolvado con aire comprimido filtrado y finalmente el
envasado en blister. (6)

Cada lote de Spritam® consiste entonces, en una serie
continua de varios “ciclos de construccion” (impresion,
secado y recoleccién) utilizando los mismos materiales
de partida (mezclas de polvo y liquido de impresién). Sin
embargo, la tecnologia requiere de un alto control de flu-
jo de polvo y del contenido de humedad. Manipular mez-
clas de polvo, puede ocasionar contaminaciéon cruzada,

la seleccion/preparacion del material liquido, los tiempos
lentos de solidificacion del material y la contraccién del
material unido pueden condicionar el proceso global de
impresion. Es importante mencionar que Aprecia Pharma-
ceuticals utiliza una impresora 3D instalada en una sala
especifica de elaboracion que solo produce Spritam®. La
posible contaminacién cruzada y el tiempo que requeriria
la limpieza de la impresora, siguiendo las normas de Bue-
nas Practicas de Fabricacion (GMP), hace muy costoso re
utilizar el equipamiento para otro fin.

Por otro lado, se conoce que el mercado de la I3D se
encuentra en pleno crecimiento en todas sus aplicaciones
siendo una tecnologia que fomenta el cambio en industrias
y la creacion de nuevos modelos de negocio. Especifica-
mente en el area de la salud, el segmento de mercado se ha
valorado en USD 578 millones para el 2017 mientras que
se estima en 2.200 millones de délares para el 2024. Las
estimaciones econdmicas realizadas en torno a las ventas
obtenidas por Spritam® hacen referencia a un mercado po-
tencial para otros medicamentos impresos en 3D de $278
millones para este afio y $522 millones para 2030 (7)(8). Es-
tos andlisis se realizaron sobre la base de medicamentos
similares a este, es decir orodispersables por ejemplo diri-
gido a los pacientes con disfagia, sobre los cuales se espera
un crecimiento sustancial. Estas proyecciones claramente
sub estiman la potencialidad de la I3D y, por otra parte,
ésta tecnologia solo esta centrada en la produccién de me-
dicamentos a gran escala.

““El mercado de la 13D en el drea de la salud se ha va-
lorado en USD 578 millones para el 2017 mientras que se
estima en 2.200 millones de délares para el 2024".”

Asi como la inyeccién de tinta, la sinterizacién selectiva por
laser (SLS) es una tecnologia de 13D alternativa, que utiliza un
laser que fusiona las particulas del polvo dibujando un pa-
trén especifico sobre la superficie, para luego solidificarlas.
Una vez finalizada la primera capa, un rodillo esparce una
nueva capa de polvo y asi sucesivamente se va construyen-
do capa a capa el objeto sélido. El polvo que no se sinteriza
sirve de soporte y al retirar el objeto y/o impreso, ese polvo
puede retirarse y reutilizarse. La tecnologia SLS ofrece carac-
teristicas ventajosas como la capacidad de crear objetos con
alto grado de porosidad en un solo paso (9)(10), sin mate-
rial de soporte, ni requerimientos de pre-procesamiento del
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material de partida. Por otra parte, no requiere de disolven-
tes lo cual mejora la seguridad y estabilidad de los farma-
cos susceptibles a hidrolisis. Si bien las impresoras SLS no
cumplen con las especificaciones de las Buenas Practicas de
Fabricacién (GMP), la técnica SLS es una tecnologia capaz de
adaptarse a la produccion a gran escala debido a su mayor
resolucién comparada con la inyeccién de tinta, reduciendo
el desperdicio de material. (11)(5).

Otro método similar es la Estereolitografia (SLA) la cual
utiliza un laser ultravioleta sobre una resina liquida fotopo-
limerizable que contiene el fdrmaco dispuesto en un con-
tenedor. El Iaser solidifica la resina capa a capa. El elevador
del contenedor desciende para que de este modo el laser
ejerza su accion y la capa anterior se cure y asi sucesiva-
mente hasta lograr el objeto sélido. La técnica presenta la
ventaja de lograr una impresién 3D a temperatura ambien-
te con alto grado de resolucion. Sin embargo, la resina foto-
polimerizable presenta un riesgo carcinogénico requirién-
dose multiples lavados del objeto impreso para asegurar
la eliminacién del material residual. Por otro lado, el alto
costo del sistema de impresion hace dificultosa su imple-
mentacion a nivel industrial. (12)(13).

Asi mismo, cabe destacar que las técnicas SLS y SLA son
métodos de impresion 3D con alto grado de resolucién, to-
talmente adaptables a la industria farmacéutica, pero, debi-
do a los costos altos del equipamiento, la falta de regulacion
por parte de la FDA, la falta de requisitos de calidad y seguri-
dad, y las importantes limitaciones que presentan cada una
de ellos, hace que auin no se encuentren en funcionamiento
a nivel industrial éstas técnicas de impresion 3D.

Un nuevo modelo de negocio

Como ha sucedido en las distintas areas de aplicacion,
las impresoras 3D producen un cambio de pensamiento,
especialmente en el sector de los medicamentos, produci-
ra un cambio en la forma de disefiar, fabricar y dispensar
medicamentos.

En casi todas las areas de fabricacion de productos de
consumo, las tecnologias de impresion 3D aporta la posibi-
lidad de producir lotes pequefios de productos diferencia-
dos e incluso “Unicos”. Con solo modificar el archivo digital
que desea imprimirse, es posible crear una alta variedad
de estructuras geométricas diferenciadas en tamafio y for-
ma, usando exactamente la misma impresora(4)(14)

Si hablamos de formas farmacéuticas sélidas, hay que
mencionar que la produccién mediante impresoras 3D es
excesivamente mas lenta y mas costosa que los métodos
de produccion tradicional a gran escala (4). Sin embargo,
ésta puede aportar en gran medida a salvar la brecha tera-
péutica existente con respecto a la necesidad de la indivi-
dualizacién de la farmacoterapia, algo que resulta comple-
jo a nivel industrial (15)

“La Impresiéon 3D puede aportar en gran medida a
salvar la brecha terapéutica existente con respecto a la
necesidad de la individualizacion de la farmacoterapia,

algo que resulta complejo a nivel industrial”.
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Las capacidades de las impresoras 3D, sumado a la au-
tomatizacion y la alta precisiéon del proceso de impresion,
permitiria llevar la personalizaciéon del medicamento a otro
nivel (16)(17). El uso de estos métodos permitiria reducir
la manipulacién en preparaciones a pequefia escala, mejo-
rando asi la calidad y seguridad de los productos, indepen-
dientemente de donde se elabore, pudiendo ser incluso un
proceso mas rapido. A esta ventaja se suma la capacidad
de obtener en tiempo real diferentes sistemas, no alcanza-
bles con los métodos magistrales actuales, como son for-
mas farmacéuticas sélidas (FFS) de liberacién modificada,
sistema gastroretentivos y las FFS multicapas (polyipill) con
una matriz diferenciada para cada farmaco.

Para que esto sea posible, la produccion podria darse en
las farmacias y en los puntos de atencién al paciente. Para
ello es necesario contar con métodos que se operen con
equipos portdtiles, econémicos y relativamente simples
de utilizar. Los métodos deben ser lo suficientemente ro-
bustos para no requerir etapas previas de elaboracién ni
etapas de post procesamiento (ej:secado, pulido, elimina-
cion de polvo remanente), que pueda inducir a errores. En
cierta medida, lo que se requiere es que la calidad de los
productos esté asegurada por el proceso de impresion.

Sélo dos técnicas cumplen actualmente con estos requi-
sitos: el modelado de deposicién fundida (FDM) y el Proce-
so de Impresiéon por Solidificacidén/Fusion (MESO-PP).

“Solo dos técnicas cumplen actualmente con estos
requisitos: el modelado de deposicion fundida (FDM) y el
Proceso de Impresion por Solidificacion/Fusion (MESO-PP)".

¢FDM o MESO PP?

El modelado de deposiciéon fundida (FDM) uno de los
métodos mas utilizados para imprimir objetos sélidos en

Figura 1: Proceso de Impresién 3D Modelado de Deposicién
Fundida (FDM).
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Figura 2: Proceso de Impresién 3D Solidificacién/Fusion
(MESO-PP).
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3D, ganando particular interés en el capo de los medica-
mentos. Es una técnica que consiste en imprimir un objeto
capa a capa a través de un filamento de polimero termo-
plastico que atraviesa una boquilla donde se calienta has-
ta un estado semiliquido. La boquilla deposita el polimero
semiliquido en forma de hilos sobre la superficie donde se
van solidificando a temperatura ambiente mientras toma
la forma del objeto sélido. Si bien es una técnica simple de
utilizar y no requiere ningun tipo de post-procesamiento,
lo cual reduce el tiempo de obtencion de un objeto sélido,
utiliza temperaturas elevadas de impresion lo que limita su
uso para farmacos termosensibles. (18)(5). Figura 1.

El proceso de Impresién por Solidificacién/Fusién (ME-
SO-PP) (Melting solidification printing process), (19) es un
método desarrollado y patentado en la Universidad Nacio-
nal de Cérdoba (Cérdoba, Argentina) y CONICET.

MESO PP utiliza materiales que presentan una tempe-
ratura de fusion en un rango entre 40 y 60 °C como por
ejemplo polimeros o lipidos para formar un producto so-
lido premezclado que se puede utilizar en el momento o
se puede almacenar en forma estable. En éste proceso de

Figura 3: Etapas de produccién de impresos
personalizadas mediante tecnologias de 13D entre la
industria farmacéutica y las oficinas de farmacias.
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impresion la mezcla es calentada a una tem-
peratura superior a la de fusion de la tinta
para lograr su fusion. El principio activo se
incorpora en forma suspendida o disuelta a
la tinta (excipiente de impresion) y la mezcla
fundida se comienza a extruir y depositar
de manera controlada sobre una superficie
de impresién (que puede estar refrigerada)
siguiendo el patrén disefiado por computa-
dora hasta lograr una estructura tridimen-
sional por el agregado capa a capa. Figura 2.

Ambas técnicas, FDM y MESO-PP, permi-
tirian por sus beneficios, fabricar un “pro-
ducto intermedio”. Teniendo en cuenta que
se podria disefiar y fabricar tanto una tinta
como un filamento listo para imprimir, es
decir con sus excipientes e ingrediente farmacéutico activo
(IFA) para que el farmacéutico solo deba regular la dosis es-
pecifica que necesite un paciente, o una tinta que contenga
un excipiente universal donde el farmacéutico solo deba
agregar el farmaco. Figura 3. Cualquiera de los dos mode-
los de negocio incorporaria la coparticipacién de la indus-
tria farmacéutica como productor de las tintas y filamentos
como “productos intermedios” que posteriormente serian
transformado en un medicamento personalizado en las
oficinas de farmacia, logrando asi una cadena de produc-
cién complementaria como una alternativa mas viable para
crear un nuevo acceso al mercado. (2)

La produccion del filamento para la impresora FDM
se realiza por un proceso ya establecido a nivel indus-
trial denominado extrusién por fusién en caliente (HME),
donde los componentes son mezclados hasta su homo-
genizacion, esa mezcla pasa por una extrusora que pro-
duce los filamentos que luego serdn empaquetados en
bobinas y finalmente almacenados para evitar su dete-
rioro. La produccion de tintas para la impresora MESO-
PP se realiza mezclando y fundiendo los componentes
hasta su total homogenizacién siendo lue-
go empaquetados en cartuchos listos para
su almacenamiento.

FDM presenta como principal ventaja, la
enorme cantidad de impresoras que se han
desarrollado con este método, para otros
fines. Estas impresoras son las mas difun-
didas y las que se encuentran instaladas
incluso en viviendas particulares. La princi-
pal desventaja de este método es la elevada
temperatura a la que se debe someter a las
formulaciones. Tanto en la produccion de
los filamentos como para la impresion de
las formas se aplican temperaturas muy su-
periores a los 100 °C. Otra desventaja es la
capacidad de carga que poseen los filamen-
tos, los cuales como maximo han logrado
cargarse al 30%.

MESO-PP utiliza materiales seguros, ex-
tensamente empleados en tecnologia far-
macéutica (por ejemplo, polimeros y lipi-
dos) con la ventaja regulatoria que esto trae
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aparejado. Permite obtener medicamentos sélidos sin ne-
cesidad del uso de altas temperaturas con la consiguiente
mejora en la estabilidad (permite utilizar la técnica en far-
macos termosensibles) y en costos por la disminucién de
la aplicacion de calor. No utiliza agua ni otro solvente con
la consiguiente mejora en términos de estabilidad de los
farmacos y costos relacionados al proceso de secado. La
principal desventaja de este método es que aun sus impre-
soras se encuentran poco accesibles y resultan mas costo-
sas que las FDM.

¢Los medicamentos impresos en 3D ya son una
realidad?

Si bien la FDA autoriz6 el primer medicamento impreso
en 3D Spritam® hace algunos afios, no existe actualmen-
te directrices reglamentarias sobre 13D de medicamentos.
Hoy en dia cuando hablamos de especialidades medici-
nales nos referimos a “medicamentos designados con un
nombre Unico que hacen referencia a una composicion y
contenido especifico (20). En el cambio de paradigma que
implica la 13D, a estas especialidades que hoy estan prepa-
radas y envasadas uniformemente para su distribucion y
expendio, podrian sumarse un nuevo tipo de especialidad
medicinal que estarian alojadas en un disefio digital con
cierta composicién fija (geometria, tinta, parametros de im-
presion preestablecidos, etc) y otra variable (dosis o com-
posicién cualitativa de IFA) para que el prescriptor defina.
Estas especialidades deberdn ser obtenidas con impreso-
ras y métodos validados que aseguren un nivel de calidad,
a la altura de lo que hoy asegura la industria farmacéutica.

Referencias

Tecnologia farmacéutica

Dado que la calidad estara medida por el proceso, estas
nuevas especialidades deberan mencionar la impresora,
la tinta y el disefio digital a partir de las cuales se obtie-
nen. Los servicios de mantenimiento de las impresoras,
los métodos de control de las materias primas, las respon-
sabilidades legales en caso de errores, son muchos de los
aspectos que aun deben ser revisados para que finalmente
este cambio se produzca.

Conclusiones

La potencialidad de la I3D estd produciendo un cambio
de paradigma en la produccién de medicamentos pasan-
do de la fabricacién en grandes volimenes a la fabricacion
personalizada a pedido. Aunque la I3D ha mostrado avan-
ces significativos en los ultimos afios, la tecnologia debe
superar diferentes obstaculos como ampliar los materiales
que se podrian usar, mejorar las propiedades mecanicas,
mejorar la velocidad, disefiar nuevas impresoras que se
adapten segun la produccién a escala industrial o en far-
macias y el mas importante de todos, lograr que se deter-
minen las directrices reglamentarias para la I3D de medica-
mentos por las autoridades regulatorias.

Sin embargo, la I3D y sus ventajas vienen desarrollando-
se a todo ritmo, lo cual hara que, en poco tiempo, estas
tecnologias podrian transformar la practica de la farmacia
permitiendo que los tratamientos sean individualizados y
adaptados especificamente a cada paciente con la copar-
ticipacion de las industrias farmacéuticas quienes fabrica-
rian el producto intermedio que sera transformado a pro-
ducto terminado por el farmacéutico. m

1. Trebbi L. Pharmacy of the future: from medication to patient. In: Proceedings of the
6th International Conference on Design4Health Amsterdam 2020. 2020. p. 26-33.

2. Araljo MRP, Sa-Barreto LL, Gratieri T, Gelfuso GM, Cunha-Filho M. The digital phar-
macies era: How 3D printing technology using fused deposition modeling can be-
come a reality. Pharmaceutics. 2019;11(3).

3. Ventola CL. Medical Applications for 3D Printing: Current and Projected Uses. P T.
2014 0ct;39(10):704-11.

4. Norman J, Madurawe RD, Moore CM V, Khan MA, Khairuzzaman A. A new chapter in
pharmaceutical manufacturing: 3D-printed drug products. Adv Drug Deliv Rev. 2017
Jan;108:39-50.

5. Durga Prasad Reddy R, Sharma V. Additive manufacturing in drug delivery applica-
tions: A review. Int J Pharm [Internet]. 2020;589:119820. Available from: http://www.
sciencedirect.com/science/article/pii/S037851732030805X

6. West TG, Bradbury TJ. 3D Printing : A Case of ZipDose Technology — World ’ s First Phar-
maceutical Product. 3D 4D Print Biomed Appl Process Eng Addit Manuf. 2019;53-79.

7. Pallavi, J and Mayuri S. 3D Printed Drugs Market by Spritam (U.S. and Rest of World)
and Other Drugs Potential Market - Global Opportunity Analysis and Industry Fore-
cast. Allied Mark Res Report [Internet]. 2017; Available from: https://www.alliedmar-
ketresearch.com/3d-printed-drugs-market

8. U.S. Food and Drug Administration (on line). Drugs@FDA: FDA Approved Drug Prod-
ucts. EEUU. Accessdata.fda.gov [Internet]. Available from: https://www.accessdata.
fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm?event=BasicSearch.process

9.  Allahham N, Fina F, Marcuta C, Kraschew L, Mohr W, Gaisford S, et al. Selective
laser sintering 3D printing of orally disintegrating printlets containing ondansetron.
Pharmaceutics. 2020;12(2):1-13.

10. Fina F, Madla CM, Goyanes A, Zhang J, Gaisford S, Basit AW. Fabricating 3D printed
orally disintegrating printlets using selective laser sintering. Int J Pharm [Internet].
2018;541(1):101-7. Available from: http://www.sciencedirect.com/science/article/
pii/S0378517318300966

| € SUMARIO |

50 REVISTA SAFYBI  ENERO 2021

11. Fina F, Goyanes A, Gaisford S, Basit AW. Selective laser sintering (SLS) 3D printing of
medicines. Int J Pharm. 2017 Aug;529(1-2):285-93.

12. Wang X, Jiang M, Zhou Z, Gou J, Hui D. 3D printing of polymer matrix composites: A
review and prospective. Compos Part B Eng [Internet]. 2017;110:442-58. Available
from: http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1359836816321230

13. Awad A, Trenfield SJ, Goyanes A, Gaisford S, Basit AW. Reshaping drug development
using 3D printing. Drug Discov Today [Internet]. 2018;23(8):1547-55. Available from:
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1359644617305391

14. Marson, N; Diaz Nocera, A; Real, J.P; Palma S. Las impresoras 3d y el disefio de
medicamentos [Internet]. 2016. Available from: https://revistas.psi.unc.edu.ar/index.
php/Bitacora/article/view/16317

15. Real, J.P; Diaz Nocera, A; Camacho, N; Palma S. Manufacture of medicines through
3D printing: only for customized medicine or more? [Internet]. 2018. Available from:
https://www.3dmednet.com/posts/29292-manufacture-of-medicines-through-3d-
printing-only-for-customized-medicine-or-more

16. Palo, M; Hollander, J; Souminen, J; Yliruusi, J; Sandler N. 3D printed drug delivery
devices: perspectives and technical challenges. 2017;

17. Trenfield SJ, Awad A, Goyanes A, Gaisford S, Basit AW. 3D Printing Pharmaceu-
ticals: Drug Development to Frontline Care. Trends Pharmacol Sci [Internet].
2018;39(5):440-51. Available from: http://www.sciencedirect.com/science/article/
pii/S0165614718300440

18. Gibson, I; Rosen, D; Stucker B. Additive Manufacturing Technologies. 3D Printing,
Rapid Prototyping, and Direct Digital Manufacturing. Second Edi. 2015.

19. Real, J.P; Barberis, M.E; Palma S. Proceso de impresion 3D de medicamentos a baja
temperatura, presion y sin uso de solventes, (MESO-PP). 2020.

20. Definiciones/Glosario. Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tec-
nologia Médica. ANMAT. Pagina Web [Internet]. Available from: http://www.anmat.
gov.ar/trazabilidad/glosario.asp


http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S037851732030805X
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S037851732030805X
https://www.alliedmarketresearch.com/3d
https://www.alliedmarketresearch.com/3d
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm?event=BasicSearch.process
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm?event=BasicSearch.process
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0378517318300966
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0378517318300966
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1359836816321230
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1359644617305391
https://revistas.psi.unc.edu.ar/index.php/Bitacora/article/view/16317
https://revistas.psi.unc.edu.ar/index.php/Bitacora/article/view/16317
https://www.3dmednet.com/posts/29292
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0165614718300440
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0165614718300440
http://www.anmat.gov.ar/trazabilidad/glosario.asp
http://www.anmat.gov.ar/trazabilidad/glosario.asp

VIEWLINC DE VAISALA BY AKRIBIS.

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

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

> +54 115365 7955
1 INFO@AKRIBIS.INFO
@ WWW.AKRIBIS.INFO

EL SISTEMA DE MONITOREQ
DE VAISALA PROPORCIONA:

¢ 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 | os informes automaticos histéricos y de alarma se guardan en
el servidor seguro de viewLinc y se envian por correo electrdnico.
e Los registradores de datos se conectan facilmente: cableado,
PoE, Wi-Fi o inaldmbrico 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.

8
2.9
akribis



mailto:info@akribis.info
http://www.akribis.info

Nuestros anunciantes

Situacion actual de los

dispositivos conectados

El debate sobre la conectividad de los dispositivos de
administracién de medicamentos estd en marcha desde
hace algiin tiempo. Sin embargo, pese a que las pruebas
son irrefutables, todavia no hemos visto ninglin lanzamien-
to comercial a gran escala de dispositivos conectados. En
este articulo, brindaremos una perspectiva sobre la situa-
cion actual y nos referiremos a lo que los defensores de
los dispositivos conectados, como Aptar Pharma, estan ha-
ciendo para que se logre una implementacion mas rapida.
También analizaremos de qué manera podemos optimizar
la tecnologia conectada a la vez que reducimos el costo y
mejoramos los factores humanos.

Un recordatorio de por qué estamos haciendo
esto: lo mas importante es el paciente

El objetivo inicial de la implementacion de los dispositi-
vos conectados era mejorar la adherencia de los pacientes
a los regimenes de dosificaciéon de los medicamentos pres-
critos. El 60 % de los pacientes no toman los medicamen-
tos correctamente, lo que tiene un impacto significativo en
los resultados del tratamiento y en el gasto total de salud.
Aunque esto sigue despertando interés y representando
grandes posibilidades de desarrollo para los dispositivos
conectados junto con las soluciones de plataforma digital,
otras plataformas similares han empezado a ganar terre-
no. Estan cobrando importancia las herramientas de diag-
nostico y el entrenamiento sobre el uso de los dispositivos,

Aptar £

pharma

la supervision de pacientes a distancia, las alertas de proxi-
midad, las llamadas de emergencia para medicamentos de
rescate, el bloqueo electrénico para medicamentos progra-
mados y el mapeo de datos estadisticos para iniciativas de
salud publica.

En resumen: un dispositivo conectado puede ser, en ver-
dad, un companiero inteligente para mejorar los resultados
de los pacientes en cuanto a su salud, bienestar y calidad
de vida.

Somos testigos de la transformacién de los
dispositivos conectados

Cuando se presento el concepto de un ecosistema de
salud digital, junto con la apariciéon de dispositivos conec-
tados, se creia que su implementacion seria relativamente
rapida, a raiz de los beneficios que supone para toda la ca-
dena de suministro, desde los pacientes hasta las empre-
sas farmacéuticas, las compafiias de seguros, los hospita-
les y los proveedores de atencién médica. Se preveia que
tendriamos un dispositivo conectado homogéneo, con va-
riadas caracteristicas y totalmente integrado, que captaria
todos los datos pertinentes y los transmitiria a las partes
involucradas en el proceso junto con la informacion y el
analisis de datos, lo que crearia una experiencia perfecta
para el paciente.

Aunque este sigue siendo el objetivo final, se han presen-
tado algunos obstaculos. Se ha visto frenado el avance de
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estos dispositivos debido a las normas que regulan los dis-
positivos conectados y la salud digital, la percepcion de que
aumentan los costos, la sustentabilidad, la aceptacién mas
lenta de lo previsto por parte de los médicos y las entida-
des de cobertura médica, la falta de pruebas suficientes en
el mundo real y una experiencia no tan perfecta por parte
de los pacientes. Esto ha dado lugar a un enfoque algo frag-
mentado del desarrollo y la implementacién de los disposi-
tivos conectados. Pero no todo son malas noticias. Significa
fundamentalmente que ahora hay mas opciones ademas
de un dispositivo Unico, lo que ofrece otras posibilidades
que se pueden evaluar segun el farmaco y el tratamiento
en cuestion.

A medida que los dispositivos conectados
se desarrollan, se podra elegir el nivel de
complejidad necesario

Para la introduccion del producto y la recopilacion de
datos del mundo real, se utilizaron dispositivos comple-
mentarios en varios estudios clinicos, y también para el
lanzamiento comercial, en algunos casos. Los dispositivos
complementarios otorgan algunos beneficios claros a los
socios farmacéuticos. Si se utiliza la 510(k) o notificacion
ante la FDA, o la autorizacién CE, estos dispositivos ofrecen
una via mas rapida para su aprobacién si se los compa-
ra con la de un producto que combina un dispositivo con
un medicamento. Como el precio del dispositivo puede
amortizarse porque se usa varias veces, el costo total de
adquisicion puede reducirse. Si bien los dispositivos com-
plementarios pueden disefiarse para que tengan muchas
caracteristicas y sean faciles de usar, siguen exigiendo
gue los pacientes tengan en cuenta ciertos pasos extra
antes de utilizar el dispositivo para administrarse el me-
dicamento; esto aumenta las tareas que debe hacer el
paciente para cumplir con su tratamiento. Este cambio

\
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exige un entrenamiento adecuado y la incorporacion del
proceso a fin de garantizar que se genere una experiencia
positiva para el paciente.

Los inconvenientes que plantean las tareas que debe
hacer el paciente y la cantidad de pasos necesarios para
interactuar con los dispositivos complementarios pueden
superarse con un dispositivo conectado e integrado. Desde
la perspectiva del sector farmacéutico, la integracion del
medicamento en un dispositivo existente también ofrece-
ria algunas opciones para ampliar y proteger los derechos
de propiedad intelectual. Sin embargo, estas ventajas de-
ben considerarse en el contexto de que estos dispositivos
solo son realmente adecuados para usarse una sola vez o
con un solo producto, lo que aumenta el costo total de pro-
piedad, al tiempo que reduce la carga para el paciente y,
por ende, aumentaria su nivel de aceptacion.

Algo intermedio podria ser un dispositivo integrado reu-
tilizable que ofrezca los beneficios de un dispositivo total-
mente integrado respecto de las tareas e interaccion con el
paciente y que, al mismo tiempo, proporcione una solucién
sustentable, es decir, que se pueda reutilizar y que, por lo
tanto, ofrezca mas valor a lo largo de su vida Util. La des-
ventaja podria ser un programa de desarrollo un poco mas
complejo que implicaria mayores plazos y costos iniciales.

A medida que los dispositivos conectados se transfor-
man en herramientas inteligentes y complementarias,
habilitan otras capacidades de diagnostico que utilizan
diferentes sensores y algoritmos (en el dispositivo y en la
plataforma de software). Por ejemplo, los datos del sensor
de flujo y del micréfono durante la inhalacién pueden utili-
zarse como una forma para evaluar si hay un deterioro de
la funcién pulmonar. Aunque no sustituyen las normas y
métodos de diagndstico existentes, proporcionan otros da-
tos de observacién a los pacientes y los ayudan a gestionar
mejor su salud. Ahora bien, los dispositivos no solo pueden
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captar los datos de los pacientes, sino que también pueden
servir de herramienta de entrenamiento y de diagndstico.
Este entrenamiento centrado en el paciente le aporta be-
neficios, se siente que puede controlar mejor su régimen
de medicamentos y también ofrece beneficios a los siste-
mas de salud, ya que el personal clinico puede centrarse en
otras cosas y no solo en entrenar al paciente.

Debido a que cada una de estas opciones de dispositi-
vos ofrece una propuesta de valor distinta, en funcién del
cliente, el interesado y la region, Aptar Pharma ha desarro-
llado una cartera de productos que ofrece variantes den-
tro de estas opciones. Por ejemplo, Aptar Pharma ofrece
inhaladores de dosis medida (MDI) e inhaladores de polvo
seco (DPI) conectados y totalmente integrados, dispositivos
complementarios para MDI, dispositivos complementarios
con sensores de flujo para MDI e inhaladores activados
por la respiracién integrados y complementarios. Cada
uno de estos dispositivos desempefia un papel particular,
independientemente del lugar del mundo en el que se en-
cuentre. Para los mercados asiaticos con precios mas com-
petitivos, los dispositivos complementarios han sido una
manera excelente de crear compromiso con el mercado y
reunir datos del mundo real que respalden una adopcioén a
mayor escala. En los Estados Unidos y en la Unién Europea,
los dispositivos complementarios tuvieron un papel clave
en la concientizacién de los mercados y, actualmente, al-
gunos estan en el proceso de transicién a los dispositivos
integrados y conectados.

Reducir costos, incrementar la aceptacion y
acelerar la implementacion

Aptar Pharma emplea una Unica plataforma para la
mayoria de sus dispositivos, lo cual se traduce en me-
nor tiempo de comercializaciéon y costos de desarrollo.
Al aprovechar al maximo muestra experiencia en los tres
segmentos de la industria en los que operamos: farma-
céutico, belleza y cuidado del hogar, y alimentos y bebi-
das, hemos entablado una sélida relacién con los lideres
del sector de la microelectrdnica, lo cual nos da acceso a
sus lineas de investigacion y desarrollo de microprocesa-
dores y sensores, asi como a precios sumamente compe-
titivos. Esta situacion nos permite el uso de las mejores
soluciones, garantizando al mismo tiempo seguridad en
el suministro. El compromiso que surge de la alianza y del
aprendizaje compartido entre nuestros segmentos del ne-
gocio nos brinda la posibilidad de maximizar los desarro-
llos multisectoriales, tales como nuestro Kit de Desarrollo
Estandar (SDK) de aplicaciones méviles y del software in-
corporado en dispositivos.

El factor humano necesita estar en el centro
de lo que hacemos

Independientemente del tratamiento o del dispositivo,
el valor debe ser real, y esto solo se puede lograr mejo-
rando la salud del paciente lo cual nos conduce en forma
directa a una menor atencién ambulatoria o a un menor
tratamiento hospitalario. Debemos focalizarnos en las ne-
cesidades funcionales clave y hacer que el dispositivo sea
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lo mas intuitivo posible. Saber que el grupo demografico
de los pacientes es muy diferente segun el tipo de enfer-
medad, y reconocer que cada paciente tendra expectativas
y capacidades distintas respecto de la tecnologia significa
que el factor humano es fundamental a la hora de dise-
fiar dispositivos conectados. Los pacientes ya no quieren
dedicarle mas tiempo a la toma de medicacién de lo que
dedican actualmente, ni tampoco mas dinero.

Un ejemplo de un abordaje centrado en el paciente en
un estadio inicial es la plataforma AdherelT de Noble, una
compafiia del grupo Aptar Pharma, que se cred especifi-
camente para la etapa de entrenamiento e integracion
de los recursos a fin de reunir los datos especificos antes
de que los pacientes comiencen a auto inyectarse con el
verdadero dispositivo de administracion del farmaco. Esto
genera mayor valor tanto para los pacientes como para el
sector farmacéutico, ya que va mas alla de la recopilacion
de datos, como por ejemplo el simple hecho de saber si
el paciente recibi6 la inyeccién, sino también saber que se
administro la dosis completa (wet injection) o si se hizo co-
rrectamente. El uso de estos datos mas exactos ayuda a
los socios del sector farmacéutico a implementar solucio-
nes para mejorar la adherencia de los pacientes a los tra-
tamientos. Los dispositivos conectados permiten superar
los obstaculos que se presentan en esos periodos iniciales
del tratamiento de un paciente. Sin los datos exactos reco-
pilados por los dispositivos conectados como AdherelT, los
socios del sector farmacéutico dependen totalmente de los
datos que suministran los propios pacientes, los cuales a
menudo no son tan precisos.

Conclusion

Actualmente, la adherencia de los pacientes a los trata-
mientos esta en un nivel inadmisiblemente bajo. Teniendo
en cuenta que hay un porcentaje mayor de la poblacién que
sufre de enfermedades cronicas, como la EPOC y el asma,
es |égico suponer que aumentara la cantidad de personas
que no seguiran su régimen prescrito. Es aqui en donde
la tecnologia puede aportar realmente un cambio radical
en los resultados de los tratamientos de los pacientes.
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Hello Lucy.

Como sucede con toda innovacion, el precio es la principal
barrera para una adopcién inmediata. Sin embargo, como
también sucede con toda innovacién, la tecnologia esta
evolucionando, la experiencia y el conocimiento se estan
expandiendo, la adopcion es cada vez mayor y los costos
estan disminuyendo. Observemos el mercado de los dispo-
sitivos portatiles, donde se espera que los dispositivos por-
tatiles conectados de todo el mundo pasen de 526 millones
en 2016 a mas de 1.100 millones en 2022.

Aptar Pharma ha desarrollado una cartera de disposi-
tivos conectados que abarca toda via de administracién
desde los inyectables y nasales a la via oftdlmica. Con la
conectividad y la salud digital ganando mayor terreno con
todos los actores clave: pacientes, sector farmacéutico, las
entidades de cobertura de salud y los profesionales del
area, no hay duda de que pronto estas soluciones alcanza-
ran una adopcion masiva. m

Acerca de los autores

Acerca de Aptar Pharma

Para los clientes del sector farmacéutico de todo el
mundo, Aptar Pharma es el experto en administraciéon de
farmacos. Ofrece sistemas innovadores de administra-
cién de farmacos, componentes y soluciones de empaque
activas en toda su mas amplia gama de vias de adminis-
tracion, incluidas nasal, pulmonar, oftalmica, dérmica e
inyectables. Aptar Pharma Services brinda soporte desde
la etapa inicial hasta la comercializacion, a fin de acelerar
y eliminar los posibles riesgos del proceso de desarrollo.
Con un fuerte enfoque en la innovacién, Aptar Pharma
lidera el camino del desarrollo de los dispositivos conec-
tados con el fin de ofrecer medicamentos digitales. Con
presencia global de produccién en 14 plantas GMP, Aptar
Pharma ofrece seguridad en el suministro y respaldo local
a los clientes. Aptar Pharma es parte de AptarGroup, Inc.
(NYSE:ATR). www.aptar.com/pharma

Marcus Bates es Director de External Partners Connected Devices
de Aptar Pharma.

Marcus se dedico casi 20 afios al mundo de los dispositivos de
administracién de farmacos y salud conectada. Trabajo para dos
empresas lideres del sector en diferentes cargos. Actualmente, es
) responsable de la implementacion de la cadena de suministro del
negocio de dispositivos conectados de Aptar Pharma, y de las principales actividades de
desarrollo de negocios en Europa.

Jerome Paquin es Director de Connected Devices at Aptar
Pharma.

& Jerome se especializa en la transicion de empresas al mundo digi-
tal, implementando procesos y creando equipos en entornos mul-
ticulturales y multifuncionales. Con mas de 10 afios de experiencia

L en innovacion, electronica, materiales e ingenieria, cuenta con una

probada trayectoria de exitosos lanzamientos de nuevos productos electronicos conec-
tados de consumo masivo. Como Director de Dispositivos Conectados de Aptar Pharma,
administra desde los programas para la Introduccion de Nuevo Producto (NPI, por su sigla
en inglés) hasta aquellos de los de produccion en masa.

Joachim Koerner es Director de eDevice R&D de Aptar Pharma.

Joachim tiene més de 25 afios de experiencia en sectores alta-
namente regulados, entre ellos la tecnologia espacial. Trabajando
principalmente en el sector de dispositivos médicos en diferentes
cargos de investigacion y desarrollo, liderd el equipd que obtuvo la
primera aprobacion de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA)
para sistemas de bloqueo electrénico. En la actualidad, Joachim esté a cargo de la inves-
tigacion y desarrollo, en su etapa inicial, de dispositivos electrénicos en todo el mundo.
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Hixwer Company SAy Hixwer Argentina SA
anuncian el relanzamiento de su Division
Bioprocesos para América Latina
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Fluid Systems BIOPROCESSING

BEYOND BOUNDARIES™

HIXWER AsahiKASEI

Filtration Technologies BIOPROCESS
Vemos en la Argentina y en América Latina una impor- em-tec. Somos representantes exclusivos en América Lati-
tante oportunidad de desarrollo en la industria biotecno- na habla hispana excepto México. Saint Gobain, Distribui-

l6gica. Entendemos que habra necesidades de inversiones  dores en Latino América habla hispana excepto México. m
y que es fundamental contar con propuestas de calidad
para cada etapa de los procesos de Biotecnologia y de la
industria farmacéutica. . ' o

Hixwer tiene un portfolio de filtros especificos para bio- Y;"Z‘_’ﬂx%e;g%'gg"pmcesos' nfo@hixwer.com
procesos bajo nuestra marca Hixwer Filtration Technolo- Matias Meyer - CEO - Hixwer Argentina SA & Hixwer Company SA
gies. Analizando las necesidades del mercado y nuestra
vision y valores como compafifa, trabajamos bajo nuestra
premisa de que ninguna empresa es la mejor o especialista
en todos los procesos o soluciones.

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

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

Mas informacion:

CAPACITACION/CONSULTORIA SISTEMAS MES

SEM

PH M_.E.S

Hixwer Filtration Technologies. TRAINING E CONSULTING
INTEGRIDAL

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

Asahi KASEI: es el Gold Standard en filtracion para remo-
cion viral.

Quattroflow: es el Gold Standard en sistemas de bombas JR
y fluidos para la industria farmacéutica y biotecnolégica. VALIDACION

em-tec: es el Gold Standard en sistemas de medicion de
flujo sin contacto con el medio para la industria farmacéu- Curso Online Inicial: 31/03/2021

tica y biotecnoldgica. . zan .

Y & Sistemas Informaticos Industriales
ILC Dover: es el Gold Standard en soluciones para con- .
tencion flexible single use para la industria farmacéutica y (Preparéndonos para la Industria 4-0)

biotecnolégica.
Inférmate del curso y CONOCE SEM
Hixwer Filtration Technologies: lider en soluciones de mi-

crofiltracion para la industria farmacéutica y biotecnolégica. https://semph.com.ar,

Somos representantes de estas marcas en América m SEM
Latina: Asahi Kasei, ILC Dover: Somos representantes ex-

clusivos en América Latina habla hispana. Quattro Flow y Isem@ mail.com
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Puntos a considerar al validar sus
Canastillas de prueba de esterilidad

Las pruebas de esterilidad son una parte integral de to-
doslos laboratorios de microbiologia en laindustria farma-
céuticayesta disefiada para detectarla presencia de conta-
minantes microbianos viables en productos farmacéuticos
estéril. Siendo un método basado en la evaluacion de cre-
cimiento microbiano, es crucial distinguir entre producto
verdaderamente estéril y un falso negativo (Directriz asép-
tica2004). Ciertosingredientes utilizados en la formulacion
de farmacos pueden poseer propiedades antimicrobianas
innatas y evitar que una prueba de esterilidad nos brinde
informacion de forma fiable sobre la presencia de microor-
ganismosviables...

Por tanto, se realiza la validacién para todas las formu-
laciones de nuevos productos, siempre que haya algin
cambio hecho en la formulaciéon del producto o si hay
cambios en las condiciones experimentales. Esto incluye
seleccionar o hacer un cambio entre un proveedor pri-
maria/ secundario de su equipo y canastillas de prueba
de esterilidad. Incluso en ausencia de un cambio, se reco-
mienda rutinariamente revalidar todos los procesos usa-
dos regularmente.
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Esto implica la recopilacién, evaluacién y documentacion
de resultados. Como regla general, es aconsejable buscar
orientacién y comentarios locales e internacionales de or-
ganismos reguladores o asesores, sobre la metodologia
propuesta al principio del procesoy antes de realizar un
ejercicio de validacion para asegurar que estos cumplan
con sus requisitos.

Hay varias pautas detalladas para las pruebas de esteri-
lidad, ademas de los capitulos de la farmacopea. Nosotros
hemos compilado los siguientes puntos a ser considerados
durante la validacién | revalidacién de sus canastillas de
prueba de esterilidad.

Validacion de la esterilidad Sterisart®

Las pruebas de las canastillas de prueba de esterilidad
deben cumplir con las pautas de la farmacopea utilizadas
en lainstalacién,yuna la guia de validacion del fabricante
debe estar disponible.

En dltima instancia, los estudios de validacion de mé-
todos deben demostrar que el método no brinda la opor-
tunidad de falsas negativos (Aseptic Guideline 2004). Los
siguientes puntos deben tenerse en cuenta al seleccionar
o realizar un cambio en proveedores de canastillas para
pruebas de esterilidad o cualquier otro componente de fa-
bricaciéon o pruebade un producto.

1. Aprobacién
Este protocolode validacién de canastillas de pruebade
esterilidad debe ser revisado por el jefe de Microbiologia o
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un autorizado Microbiélogo de control de calidad y apro-
bado por el responsable de Aseguramiento Calidad o su
autoridad designada.

2. Objetivo

Este protocolo de validacién de canastillas de prueba
de esterilidad debe ser revisado por el jefe de Microbiolo-
gfa o un autorizado Microbiélogo de control de calidad y
aprobado por el responsable de Aseguramiento Calidad o
su autoridad designada.

3. Alcance

Este protocolo es relevante para el equipo de pruebas
de esterilidad en el laboratorio de microbiologia del depar-
tamento de garantiade calidad de sus instalaciones.

4. Motivos de la Validacién

Todos los materiales y ensayos criticos utilizados en la fa-
bricacion y la liberacion de productos parenterales deben
validar su adecuabilidad. La validacién de las canastillas de
Sartorius Sterisart® debe realizarse segun lo indicado por
la farmacopea, pautas regulatorias o ambas.

Los fabricantes pueden considerar validar materiales
y consumibles de proveedores alternativos para cubrir
situaciones criticas de pruebas de consumibles para pro-
porcionar proteccion contra procesos de interrupciones de
la liberacion de lotes por cortes de suministro. Estas inte-
rrupciones pueden ser por problemas de logistica, donde
el consumible | el elemento de prueba no esta disponible
localmente, o si hay una falla en el proceso de fabricacién.
Ejemplos de causas de estos cortes incluyen incendios,

terremoto u otro desastre natural o provocado por el
hombre en el sitio que fabrica el consumible de prueba,
falta de material(s) primas necesarios para fabricar el con-
sumible de prueba, problemas logisticos causados por una
averia en la cadena logistica debido a una huelga, una pan-
demia o una interrupcién similar al flete.

5. Criterios de la Revalidacién

Los métodos de prueba deben ser revalidados si hay un
cambio en procedimientos de fabricacion, procedimientos
de prueba o cualquiera de los elementos de prueba, inclui-
dos los consumibles o los medios de cultivo utilizados. Las
directrices PIC / S 11.6.2.4 y TGA sobre pruebas de esteri-
lidad (407) también recomienda revalidar los métodos de
prueba cada 12 meses, aunque esto no es un requisito de
la farmacopea. Es posible que se requiera una revalidacion
si el fabricante de los consumibles o medios cambia la cons-
truccion, materiales utilizados, funcionalidad de los consu-
mibles, o la formulacién o ingredientes en un tipo de medio.

6. Responsabilidades

El jefe de Aseguramiento de la Calidad es responsable de
aprobar el protocolo de validacién, y para aceptar cambios
en el procedimiento de prueba una vez que la equivalen-
cia del segundo suministro ha sido demostrada. El jefe de
laboratorio de Microbiologia es responsable de supervisar
la implementacién de este protocolo de validacién, y el

equipo de pruebas de esterilidad sera responsable de rea-
lizar las tareas asociadas. Sartorius proporcionar su docu-
mento de validacién interno. Este documento demuestra
que las canastillas Sterisart® cumplen o exceden los requi-
sitos para su uso en una prueba de esterilidad compendial
en términos de los materiales y métodos utilizados en su
fabricacién, montaje, envasado y esterilizacién.

7. Documentos de Referencia

Procedimientos operativos estandar internos que cum-
plen con la farmacopea relevante, cGMP y pautas de PIC/S,
y cualquier otra directriz o reglamentacién apropiada debe
ser referenciado para realizar este protocolo de validacion.
Los experimentos de validacion se basaran en el trabajo
actual y métodos validados y PNO s en primera instancia,
y variaba seglin sea necesarios para lograr la validacion del
producto. Es posible que estos documentos internos de
referencia deban actualizarse para incluir las variaciones
necesarias de la metodologia actual requerida para utilizar
con éxito las canastillas Sterisart . Si se requieren cambios
deben seguirse los procedimientos de gestién de cambios
establecidos para la actualizacion de documentos.

8. Procedimiento

La siguiente es una descripcion general del procedimien-
to involucrado en el proceso de validacién de una prueba
de esterilidad, y de ninguna manera exhaustivo. Consulte
la farmacopea correspondiente documento o directrices
de la autoridad local para una mas completa descripcion.

Para nuevos productos y la mayoria de las revalidacio-
nes, es necesaria la validacion de la inactivacion de los
preservativos o ingredientes que tienen actividad anti-
microbiana, o realizar enjuagues a la membrana. Para la
mayoria de los ensayos existentes debido a cualquiera
de los cambios enumerados anteriormente, Los parame-
tros de inactivacién, filtraciéon y enjuague existentes de-
ben ser revalidado mediante pruebas de bacteriostasis y
fungistasis.
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Table 1. Species inoculation scheme for sterility canister testing

Canister set | Contents TSBinoculum FTM inoculum

1 Growth promotion assay (positive control) Bacillus subtilis Clostridium sporogenes

2 Growth promotion assay (positive control) Candida albicans Staphylococcus aureus

3 Growth promotion assay (positive control) Aspergillus niger Pseudomonas aeruginosa
4 Bacteriostasis | fungistasistest (per batch) Aspergillus niger Clostridium sporogenes

5 Bacteriostasis | fungistasistest (per batch) Candida albicans Staphylococcus aureus

6 Bacteriostasis | fungistasistest (per batch) Aspergillus niger Pseudomonas aeruginosa
7 Negative product control None None

8 Negative control None None

Esto debe realizarse generalmente agregando al en-
juague final una solucién con <100 UFC de organismos
de prueba. En el caso de productos que no tienen acti-
vidad antimicrobiana demostrable, y que no requieren
enjuague de la membrana (por ejemplo soluciones sali-
nas isotonicas), el producto en si puede necesitar ser au-
toclaveteado. Las pruebas de promocion del crecimiento
(controles positivos) deben realizarse junto con las prue-
bas de esterilidad para validar el crecimiento de las cepas
de prueba en este ensayo. Las bacterias deberian crecer
dentro de 3 dias y los hongos y levaduras dentro de 5 dias
para resultados validos, y debe haber poca diferencia visi-
ble en el crecimiento microbiano entre los controles posi-
tivos y las canastillas de prueba. Ocasionalmente, existen
diferencias regionales en recomendaciones y practicas.
Por ejemplo, el TGA La directriz especifica que las pruebas
de promociéon del crecimiento deben realizado después
de 14 dias en muestras de prueba de esterilidad no en-
riquecidas para demostrar que los medios aun son capa-
ces de apoyar el crecimiento. Las bacterias deben crecer
en 3 dias y los hongos en 5 dias para resultados validos.
Las pruebas de promocion del crecimiento (controles
positivos) requeriran tres conjuntos de recipientes para
confirmar las tasas y patrones de crecimiento de las seis
especies estandar en el ensayo que se esta validando, y
Las pruebas de bacteriostasis y fungistasis requeriran
tres juegos de recipientes por lote de producto probado.
Controles negativos (uno conjunto de recipiente) y con-
troles de producto negativos (un conjunto de recipiente
por producto) también deben realizarse. Mientras que un
definitivo el nimero de lotes de producto ya no se espe-
cifica para validacion del ensayo, los reguladores esperan
que los fabricantes utilicen un enfoque basado en la cien-
cia para determinar cuantos lotes se utilizarse durante la
validacion o revalidacién, y tener una soélida justificacion
de esta decisién. En consecuencia, una validacién tipica El
experimento consistira en ocho o mas conjuntos de reci-
pientes como definido en la Tabla 1.

Los controles de producto negativos deben tener todos
los pasos de filtracién y enjuague realizados aparte de la
filtracién real del producto, que es sustituido del producto
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o producto simulado de esterilidad conocida o indudable.
Controles de productos negativos deben estar expuestos
a un proceso de esterilizaciéon terminal, como exposicion
a esterilizacién con vapor, irradiacién gamma, etc., y estar
empaquetados de manera similar a la muestra de prueba.
Alternativamente puede ser usado, agua destilada en el
mismo recipiente o en un recipiente similar. Los resulta-
dos de crecimiento de todos las canastillas deben ser re-
gistrado como pasa | falla. Los registros fotograficos son
deseables. Cuando sea necesario optimizar, los pasos de
inactivacion y enjuague para lograr los resultados de creci-
miento deseados en las pruebas de bacteriostasis | fungis-
tasis, estos deben registrarse como desviaciones del méto-
do de prueba existente.

En situaciones urgentes, la validacién concurrente de las
canastillas de prueba de esterilidad se puede realizar como
alternativa. Preferiblemente, esto debe realizarse junto con
las pruebas de esterilidad existentes, utilizando consumi-
bles de los proveedores actuales para demostrar equiva-
lencia con los métodos existentes y consumibles.




9. Deviaciones

Todas y cada una de las desviaciones del procedimiento
escrito que se produzcan durante la actividad de validacién
debe registrarse. Cualquier desviacién que ocurra en los
pasos de inactivacién o enjuague debido a cambios nece-
sarios para lograr tasas de crecimiento aceptables en las
pruebas de bacteriostasis | Las fungistasis en una revalida-
cion deben ser registrados.

10. Conclusiones

La conclusién debe incluir los resultados generales de la
proceso de validacion que indica si la validacion pasa o falla
para cada producto y debe anotar cualquier cambio reque-
rido en el método de prueba para que las pruebas pasen
con éxito el criterio de evaluacion.

Referencias

11. Informe

Un informe que incluye los datos sin procesar de cada
producto evaluado debe adjuntarse como anexo. Los da-
tos deben compilarse por el operador que realiza la vali-
dacion y debe ser revisado por el jefe de Microbiologia o la
autoridad designada.

12. Aprobacion del informe

Los informes deben ser revisados por los departamentos
interesados y aprobado por el jefe de Garantia de Calidad
o la autoridad designada. La aprobacién del informe mues-
tra que la validacion se completé con éxito y de acuerdo
con el protocolo de validacion. m

U.S. Pharmacopeia. USP <71> Sterility Test European Pharmacopoeia. Ph. Eur. 2.6.1 Steri-
lity Japanese Pharmacopoeia. JP 4.06 Sterility test
World Health Organization (WHO); 3.2 Test for sterility

TGA guidelines for sterility testing of therapeutic goods, 2006

21 CFR 610.12 — General Provisions

PIC/S Pl 012-2 Recommendation on Sterility Testing FDA Aseptic Guideline (Sterile Pro-
ducts Produced by Aseptic Processing, 2004)

Para mas informacidn, visite https://www.sartorius.com/en/products-es

Sartorius Argentina S.A.
Lab-Requests@Sartorius.com | Teléfono: +54 11 3989 8710
Cuyo 2889, Martinez, Buenos Aires, B1640GIQ, Argentina

Specifications subject to change without notice. Copyright Sartorius Lab Instruments GmbH
& Co. KG. Status: 07 1 2020

= @
D D ged 0 CO DIC
o Nero P prd D
» » \ 0 0 &
JB U
Revo DNC DS Daftd DYge gigitales ge PRO D D AB R A L
o Perdc [ lolofe A A A ®
o A POR
0 (s Pequenos de (o A A D R 10O
D o o - -
e U 0 ale o U (] D10 L] D A ) = ®
] (1 O —Hlelge > e U - 0) f\ -
THERMOBUTTONS A DA O P PRO 0
TPO452Y Todsz2 TPo4s23 THDA520
de ALY +859%C O +175%C 15 8 1408C. ~20/ +859C | 05 J00%H.A &
Q.5°C 0,57 | D.0625C 0.5%C 0.6% H.R, | 0.D4%H.R “
1% +{-0,58C entre 20%c y 909C | 4/-1,59C entre 110 y J409C +/-0,59C entre -10 ¥ 659C S
#/-19C entre 100y 110°C; +/-T%C fuera de (110%C & 140°C) !
+/-1,5%C 3 PC entre 115 y 125%C .
- ™,
e daton 8 2048 8192 8192 3192 iy
Intervalo de toma de datos 12255 min 14255 min 14 255 min LiegadT3b =y
Acare ingaidable ~
it de bateria Hasta 10 afios .
S e
Dimersicnes. #16mm x 0,6 de expesar
iButton
Soilutions
ENERO 2021  REVISTA SAFYBI 61


mailto:info@akribis.info
https://www.akribis.info
https://www.sartorius.com/en/products-es
mailto:Lab-Requests@Sartorius.com

Nuestros anunciantes

Bureta Digital TITREX de Witeg
$ SUMICIEN

La bureta digital TITREX es ideal para una titulacion ra-
pida y sensible “gota a gota”. Un instrumento reproduce
todos los volimenes hasta 99,99 ml. jMas auln, la titulacién
es posible sin ninguna pérdida de reactivo! Desde la pur-
ga del aire, necesaria para una titulacién precisa, hasta el
desmontaje de la bureta al final de la titulacion jel reactivo
gue no se necesita para la titulacion retorna al frasco! La
precision y exactitud de TITREX tienen la mas alta calidad.
Nuestros rangos de error son mejores que los requeridos
por la ISO 8655-3. La funcién de memoria permite guardar
hasta 1000 valores, que pueden ser transferidos a una PCy
leidos utilizando el software incluido.

Un instrumento para todas sus operaciones
de titulacion y dosificacion

Ajuste rapido y preciso del volumen pervisar su precision y fiabilidad. Por ello, podra recalibrar
El volumen dosificad y de titulacion se puede ajustar  ficilmente el valor pulsando “CAL" hasta que la pantalla
girando las perillas. El modo puede cambiarse pulsando  muestre “CAL". Ahora podré ajustar y corregir el valor con

“DOS" o “TIT" respectivamente. La pantalla muestra el volu- los botones “+" y “-". TITREX también se puede ajustar a Ii-
men emitido (modo “TIT") o el volumen completado (modo  quidos con diferentes densidades y viscosidades. Ademas,
“DO5"). TITREX puede ser recalibrado con el TITREXSOFT suminis-
Un mecanismo perfecto de purga de aire para un trade.
0% de pérdida de reactivo Titrexsoft (incluido en el suministro)

Gire el tubo de descarga a 90°. Elimine (purgue) el aire Con el acceso a la memoria de

atrapado sin pérdida de reactivo bombeando en un circui- TRITREX todos los datos pueden ser
to cerrado. iEl reactivo retorna a la botella! transferidos a una PC isin més erro-

Después de bombear 2 o 3 veces el dispensador quedara res de transmision! El software, de-
Ilbrg de alrcla y listo para ser usado. I?sta calracterls.tlca es- sarrollado completamente a nuevo,
pecial no sélo ayuda a ahorrar reactivo residual, sino que ayuda a procesar todos los datos al-

también ayuda cuando se ajusta. macenados. Los valores guardados

. . ueden ser leidos en tiempo real du-
Giro de 360°, para su mayor seguridad P . - P
rante la titulaciéon, o posteriormente.

No importa cuanto ajuste el TITREX, siempre puede re- A través de la funcion de exportacion,
dirigir el tubo de descarga, simplemente girando el bloque los datos y el grafico creado automa-

de valvula a la posicién deseada. De esta manera, la etique-  ticamente pueden imprimirse o guar-
ta siempre estara visible. Esta caracteristica funciona para  gare.

todos nuestros adaptadores, que pueden permanecer en Titrexsoft tiene tres opciones para
las botellas. procesar todos los resultados que se

n

muestran en la “seccién de valores

Sistema 100% libre de goteo, para su seguridad y la “seccién de graficos”. La funcién

Girando el tubo de descarga a 180° todo el liquido re-  de protocolo proporciona un informe
gresa a la botella. TITREX queda completamente cerradoy  detallado de toda la informacion de la
no puede producirse ninguna descarga accidental al mover  “saccién de informacion”, la “seccién
inadvertidamente el piston. jEl goteo es absolutamente im- de valores” y el grafico completo de
posible! la “seccién de graficos”, que se pue-

. L . . de imprimir directamente o guardar
Recalibracion “Hagalo usted mismo” como archivo PDF, RTF o XLSX en el

Si utiliza TITREX como un dispositivo de medicién con- disco duro. La funcién Excel-Export

forme a las normas ISO 9001 y GLP, debe controlar y su- exporta toda la informacion de la
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LogTag Recorders

MONITOREO DE TEMPERATURA
PARA PRODUCTOS CRITICOS

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

Con el uso de.disero e
innovador, vangUiardista y it ek

de aplicaciones diferentes, incluido el uso genefgli

do en la temperatura de alimentos y produt

farmacéuticos y/o el control de la humedad tanto pa

el almacenamiento como para el envio. - Nuestros

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

con muchas organizaciones reconocidas mundial-

mente, como la Organizacién Mundial de la Salud. LOGTAGRECORDERS.COM
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“seccion de valor” directamente a Microsoft Excel, para su
posterior procesamiento. Funcién del portapapeles: alma-
cena toda la informacién de la “secciéon de valores” en el
portapapeles. Los valores almacenados estan separados
por tabuladores y se pueden usar en diferentes progra-
mas, para su posterior procesamiento.

Una vez que se ha conectado la bureta digital Titrex con
Titrexsoft, podra acceder a diferentes funciones: leer la me-
moria; eliminar la memoria; apagar el dispositivo; escribir
los valores de CAL; ver las horas de trabajo de la bureta
digital Titrex desde el dltimo reinicio y ver las horas de tra-
bajo restantes hasta la proxima calibracion.

Leer la memoria: Al seleccionar “Read Memory” (leer
memoria), los valores almacenados se exportaran directa-
mente, desde la bureta digital Titrex, a un archivo Microsoft
Excel (se abrird automaticamente). El proceso de almace-
namiento se explica en el manual de operacién Titrex, pro-
visto con la bureta digital Titrex.

Eliminar la memoria: Al seleccionar “Delete Memory”
(eliminar memoria), se eliminaran todos los valores alma-
cenados en la bureta digital Titrex.

[ € SUMARIO |
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Apagar el dispositivo: Al seleccionar “Turn Off Device”
(apagar dispositivo), la bureta digital Titrex

se apagara. Esto ayuda a mejorar la vida Util de la bate-
ria. Al apagar el dispositivo, no se eliminaran datos de la
memoria interna.

“La precision y exactitud de TITREX
tienen la mas alta calidad. Nuestros
rangos de error son mejores que los
requeridos por la ISO 8655-3.”

Escribir valores de CAL: Al seleccionar “Write CAL Va-
lues” (escribir valores CAL), se pueden modificar dos op-
ciones: 1. Valor CAL: cambia el valor estdndar de CAL, de
50.00. Tenga en cuenta: El valor de CAL solo debe cambiar-
se en caso de uso con liquidos de densidad y viscosidad
variables o para una recalibracién. El significado del valor
de calibracién se explica en el manual de operacién Titrex
provisto con la bureta digital Titrex. Para cambiar el valor
de CAL para diferentes liquidos, utilice los valores de cam-
bio existentes, en relacién con el agua.

Recordatorio de calibracién: establece el tiempo de
funcionamiento hasta que la bureta digital Titrex le recuer-
de que es tiempo para el proceso de recalibracién. Des-
pués de la primera instalacion y conexién de la bureta di-
gital Titrex con Titrexsoft, el recordatorio se establece en
5.00 horas.

Con el Titrexsoft, usted dispone de dos modos de tra-
bajo que soportan la totalidad del programa de titulacién:
Modo manual y Modo automatico (se necesita una bure-
ta digital Titrex conectada). El propésito del modo manual
es introducir las anotaciones de titulacion escritas a mano
dentro de un sistema en formato digital, para su uso pos-
terior. Esto podria implicar la impresion de un protocolo
predefinido de Titrexsoft o simplemente guardar sus datos
en un disco duro, para su almacenamiento digital. El Modo
automatico permite transferir los valores almacenados en
la bureta digital Titrex (“MEM") directamente a la seccion de
valores de Titrexsoft. Por lo tanto, se necesitara tener una
bureta digital Titrex conectada.



Bureta digital. Ventajas a simple vista:

Instrumento de precision de alta calidad, fabricado en
Alemania.

La mas alta precisién y exactitud, nuestros rangos de error
son mejores que los requisitos de DIN EN ISO 8655-3.
Resistente a la mayoria de los acidos y alcalis.
Instrumento exclusivo con 0% de pérdida de reactivo -
purga de aire y drenando en circuito cerrado.

Perilla de ajuste fino: la la cantidad deseada puede ser
facilmente titulada o dosificada con mayor precisiéon me-
diante una perilla complementaria.

Bloque de valvula giratorio de 360° para mayor seguri-
dad.

Instrumento dos en uno: dosificacién y titulacion.

Cubre el rango completo de volumen hasta 50 ml cuando
se usa como dispensador y hasta 99,99 ml cuando se usa
como bureta.

Ajuste de volumen facil y preciso.

“No importa cuanto ajuste

el TITREX, siempre puede
redirigir el tubo de descarga,
girando el bloque de vélvula a
la posiciéon deseada.”

* Valvulas verticales: sin sedimenta-
cién, sin contaminacion.

* 100% libre de goteo al girar la ca-
nula a 180°

+ Sin errores de transcripcién gra-
cias al almacenamiento automa-
tico de valores y a la posibilidad
de transferir los valores a una PC
mediante la interfaz RS232 (adap-
tador USB opcional disponible).

+ Calibracion: estandar con agua a
20°C.

* El software permite guardar la si-
guiente fecha de calibracion.

Posibilidad de recalibracién para liquidos de diferentes

viscosidades, ej.: determinacion del contenido de acido

en la leche.

Facil de desmontar y limpiar, el bloque de valvulas se

puede esterilizar en autoclave a 121°C.

Corte de energia automatico después de tres minutos.

Incluye bateria de NiMH 1,2V 2100mAh.

Certificado individual, etiqueta CE y nUmero de serie.

Marcado DE-M, de acuerdo con la ley de calibracion alemana.

Partes en contacto con reactivos:

Los componentes que tienen contacto directo con el

reactivo estan hechos de materiales resistentes a los pro-
ductos quimicos: resorte de platino, esferas de valvula de
ceramica, pistén de PTFE, cilindro de vidrio borosilicato 3.3,
valvula de vidrio borosilicato 3.3. m

Nota provista por SUMICIEN - www.sumicien.com

Guias de orientaciéon de SAFYBI
https://www.safybi.org/go-safybi

Documentos técnicos
https://safybi.org/documentos-tecnicos

GO-SaFYBi-001

Cubre Nariz, Boca y Mentén-COVID-19

GO-SaFYBi-002

Recomendacién en el uso de oxigeno medicinal durante
COVID-19

GO-SaFYBi-003

Recomendaciones higiénico ambien tales para la
fabricaciéon de productos médicos en el contexto de la
reconversion de industrias generada por la pandemia CO-
VID-19

GO-SaFYBi-004

Lineamientos sobre las BPF para prevenir la contaminacién
en contexto de COVID-19

DTr-SaFYBi-001 v1

Lineamientos para asegurar la capacitacion técnica y conti-
nua del personal en la Industria Farmacéutica
DTr-SaFYBi-002 v1

Utilizacion de Herramientas Estadisticas en la Industria
Farmacéutica

DTr-SaFYBi-003 v1

Gréficos de Control Estadistico

DTr-SaFYBi-004 v1

Graficos de Shewhart
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Y BIOQUIMICA INDUSTRIAL
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Beneficios e Informacién detallada en FACTURACION Y COBRANZAS
www.safybi.info/asociate secretaria@safybi.org
+54 9 11 6442 1044
Nuestras vias de CONTACTO a fin de agili-
zar las respuestas a nuestros asociados y PROVEEDORES

publico en general son en los siguientes te- administracion@safybi.org
Iéfonos y correos electrdnicos: +54 9 11 3411 0410

SOCIOS ATENCION A INSCRIPTOS
socios@safyb.org +54 9 11 6442 0975
+54 9 11 6442 1044

Mas informacién en nuestra
CURSOS pagina web

cursos@safybi.org
+54 9 11 6442 0975 www.safybi.org

Anuncian en este nimero @SAFYBI
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Salas limpias - Sistemas constructivos - Matriceria propia - Paneleria - Muebles - Puertas - Workspace
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Flexsafe® Pro Mixer

Eficaz, adaptable y programable: el sistema de agitacion Flexsafe® Pro Mixer
sera su aliado imbatible al momento de plantear soluciones de agitacion para
todo tipo de industria con entorno GMP.

La versatilidad de este equipo Single-Use sera la clave para optimizar sus
procesosy le brindara la ventaja de poder ser empleado en etapas diversas que
requieran variadas condiciones de agitacion: ya sea alto torque para disolucion
de polvos o reducido esfuerzo de corte duran-te la formulacion del producto

final.

@Y Para mas informacion visite https://www.sartorius.com/en/products/
fluid-management/mixing/flexsafe-pro-mixer
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