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Estimados colegas, el camino de nuestra Re-
vista SAFYBI es un desafio permanente donde
damos un paso a la vez para asegurar el progreso
aun ante las mas desafiantes condiciones. Nuestra
Revista SAFYBI es una jornada hacia la comprensién de los
significados de nuestra actividad, del impacto social de la
misma, de los retos de la tecnologia y de los cambios de
paradigmas. Todo esto es posible por la invalorable contri-
bucidn de los autores, ya sea en caracter personal o como
representantes de una institucién publica o privada y hacia
ellos va nuestro agradecimiento por el nivel y calidad de
sus escritos. En este primer niumero del aflo me pareci6é
oportuno resaltar este esfuerzo de comunicacion de tantos
cientificos y profesionales de excelente nivel que permiten
a la Revista SAFYBI cumplir con sus objetivos.

Uno de los acontecimientos mas relevantes del afio 2019
para nuestra Asociacion es la EXPOFYBI 2019, Exposicion
y Congreso Internacional de Farmacia y Bioquimica Indus-
trial, que tendra lugar el préximo mes de setiembre. Para
saber en qué enfocarse, hemos entrevistado al DR. FERRA-
RI, Presidente de la Exposicién, a fin de que nos explique
las caracteristicas de la Exposicion y la conveniencia de la
participacion en la misma. La entrevista esta en la Seccion
SAFYBI y su titulo es “ENTREVISTA AL DR. JORGE FERRARI,
PRESIDENTE DE EXPOFYBI 2019.”

La ANMAT nos ha hecho llegar una contribucién sobre
un tema de actualidad, la Resistencia Antimicrobiana. En el
mismo, en un resumen agil y grafico, se comentan las razo-
nes de la farmacorresistencia, los ejes de accién de la AN-
MAT y la contribucién de los profesionales de la salud. La
nota esta en la Seccion ANMAT y su titulo es "ANMAT TRA-
BAJA PARA COMBATIR LA RESISTENCIA ANTIMICROBIANA”.

El CONICET es una avanzada de la ciencia y tecnologia
gue se destaca no solo por el nivel de sus contribuciones
desde el punto de vista global, sino que es un orgullo por
su labor al efectuar las mismas desde muy diferentes
sitios de nuestro pais. Y desde hace afios tenemos una
seccion estable en nuestra Revista para divulgar trabajos
del CONICET. En esta oportunidad, el DR. BELTRAMO, In-
vestigador Cientifico y Tecnologico del CONICET, Miem-
bro del Comité Cientifico Académico de la Facultad de
Ciencias Quimicas de la Universidad Catélica de Cérdoba
y Responsable de la Unidad de Biotecnologia del CEPRO-
COR nos hizo llegar el articulo de autoria suya y de los
doctores ALASINO, LEONHARD y GARRO, sobre “SISTEMAS
NANOPARTICULADOS DE VEHICULIZACION DE FARMA-
COS: TRANSPORTADOR VS FARMACOQ". Agradecemos pro-
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fundamente a los DRS. BELTRAMO, ALASINO,
LEONHARD y GARRO esta importante participa-
cion.

La USP esta vez nos alcanza un articulo que, sin
ninguna duda, va a dar mucho que hablar. Se refiere a
Excipientes, su titulo es “COMPLEJIDAD EN EL ESTABLECI-
MIENTO DE ESPECIFICACIONES FARMACOPEICAS PARA LA
COMPOSICION E IMPUREZAS DE EXCIPIENTES" y se halla en
la Seccion USP. Les confieso que el tema me apasioné pero
también deseo aclarar que en esta oportunidad no elegi
yo el mismo sino que fue una recomendacion de la misma
USP. jY tienen toda la razon! La claridad y profundidad de
este analisis merece una consideracion detenida por parte
de nuestros lectores.

Global es lo politico, global es lo econémico y global es
lo empresario. En este mundo global el comercio global
es esencial y esta globalizacion esta afectando, y profun-
damente, a nuestra industria farmacéutica y bioquimica.
El LIC. CALICCHIA nos entrega el tercer articulo titulado
“COMENZANDO A CERRAR ASIMETRIAS EN LA GESTION DEL
TRANSITO INTERNACIONAL DE PRODUCTOS FARMACEUTI-
COS POR ViA AEREA” en el cual propone un “disefio de un
modelo que permita la correcta gestion internacional de pro-
ductos farmacéuticos, por via aérea”. Recordamos a los lecto-
res que en las dos primeras entregas que tuvieron lugar en
las Revistas inmediatamente anteriores a la presente edi-
cién, el autor definié todos los términos criticos aplicables
a esta actividad. El articulo aparece en la Seccion Logistica.

Finalmente, en la Seccién Recursos Humanos, tuve el ho-
nory la alegria de entrevistar a una colega farmacéutica, la
DRA. VERONICA GERBER, la cual, por su interés personal y
por las numerosas actividades que encara, es uno de los
principales referentes en Productos Médicos de nuestro
pais. La actividad en la que se ha especializado es apasio-
nante: los Productos Médicos son una de las areas de salud
qgue ha tenido y continda teniendo un crecimiento expo-
nencial en todo el mundo. Creo que la nota es de especial
interés para nuestros colegas mas jévenes que deseen am-
pliar horizontes y buscar nuevas areas donde desarrollar
la actividad profesional. El titulo de la entrevista es “CONO-
CIENDO A NUESTROS COLEGAS - DRA. VERONICA GERBER".

Como en otras oportunidades ya lo solicitara, agradece-
ria cualquier sugerencia, propuesta de articulos y temas
para incluir en las proximas ediciones de la Revista SAFYBI.

Magdalena Nannei
Director de la Revista

Estimados lectores y colegas, les agradeceré me hagan llegar sus
comentarios y sugerencias a mnannei@safybi.org
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Palabras de la Presidencia

SAFYBI

EXPOFYBI y Congreso cientifico 2019

Entre los dias 10 y 13 de septiembre del afio en curso se
desarrollara el evento mas importante que SAFYBI organi-
za desde hace décadas, EXPOFYBI 2019, que incluye como
siempre su distinguido Congreso Internacional y las tradi-
cionales JORFYBI. Ha sido un enorme desafio para nuestra
institucion sostener todos estos afios, con un gran esfuer-
z0, la realizacién de la exposicion y el congreso.

Después de mas de dos décadas de realizacion en el Ho-
tel Sheraton con la conduccion del Dr. Luis Guillermo Tra-
paglia, hemos pasado por ediciones en La Rural, realizando
las ultimas en el Centro Costa Salguero. A lo largo de este
camino han sido muchos los colegas que han hecho po-
sible este recorrido ininterrumpido y con los que SAFYBI
se encuentra eternamente agradecida. También debemos
mencionar las organizaciones con las que hemos trabaja-
do codo a codo en una construccién conjunta como fue en
mas de una oportunidad con ARPIA, Agrupacion de Repre-
sentantes y Proveedores de Instrumental Analitico y Afines
perteneciente a CADIAC, Camara Argentina del Instrumen-
tal y Aparatos de Control, y en este ultimo tramo, el IAE,
Instituto Argentino del Envase que organiza también cada
2 afios ENVASE | ALIMENTEK.

En cada ediciéon la coyuntura de la Argentina es diferente
pero los que hacemos SAFYBI trabajamos para hacer de EX-
POFYBI el evento de referencia de la industria en la region
con la conviccién de que agregamos valor a la misma. EX-
POFYBI 2019 se realiza nuevamente en el Centro Costa Sal-
guero en conjunto con ENVASE | ALIMENTEK ocupando la
totalidad del centro de exposiciones. Jorge Ferrari, tesorero
de SAFYBI, conduce la Exposicién y Alejandro Meneghini,
Vicepresidente de nuestra institucion, tiene la responsabi-
lidad de dirigir los contenidos cientificos del Congreso. An-
drea Simanski conduce las JORFYBI, las Jornadas donde la
comunidad presenta a través de posters, esta vez electro-
nicos, los diferentes temas de investigacion que se desean
comunicar.

La mesa directiva de SAFYBI se encuentra manteniendo
reuniones con Asociaciones Profesionales y otras organi-
zaciones que nuclean el quehacer profesional con el ob-
jeto de internacionalizar el evento. En Uruguay, la elegida
es la Asociacion de Quimicos Farmacéuticos del Uruguay.
En Paraguay, APAQUINFA sera la responsable de difundir
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e inscribir a sus socios. En Bolivia, CIFABOL sera nuestra
contraparte. En PerU el Colegio de Farmacéuticos ha toma-
do la iniciativa de la difusion en todo el pais a través de sus
delegaciones.

La ANMAT, que tradicionalmente colabora en forma
excepcional con sus expertos técnicos en el Congreso
Cientifico, realizara entre los dias 11 y 12 de septiembre
su Congreso de Ciencia Reguladora en las mismas salas
que el Congreso de SAFYBI. Es un honor para SAFYBI que
la Agencia Reguladora Nacional nos honre con semejante
distincion. Albergar una de las actividades mas importantes
de la ANMAT en su historia es también una enorme res-
ponsabilidad que asumimos convencidos de que seguimos
agregando valor a la comunidad. Aquellos que participen
del Congreso Cientifico de SAFYBI podran participar tam-
bién, si asi lo desean, del Congreso de Ciencia Reguladora
organizado por ANMAT.

Adicionalmente, nos encontramos trabajando con la
Direccion General de Promocion de Inversiones perte-
neciente a la Subsecretaria de Desarrollo Econémico del
Ministerio de Economia y Finanzas del Gobierno de la Ciu-
dad de Buenos Aires para la realizacion de misiones comer-
ciales inversas donde traeremos potenciales compradores
de la region para que evallen la oferta de equipamiento y
servicios de los expositores de EXPOFYBI 2019.

También estamos en conversaciones con la Agencia Ar-
gentina de Inversiones y Comercio Internacional pertene-
ciente al Ministerio de Produccién de la Nacién para difun-
dir el evento en todo el globo a través de las embajadas ar-
gentinas como asi también la participacion de funcionarios
nacionales en distintos momentos de EXPOFYBI.

Seguiran meses de muchisimo trabajo que tendran su
recompensa cuando Uds., que forman parte de nuestra co-
munidad, se acerquen a disfrutar del evento participando
en el Congreso de SAFYBI y en el del ANMAT, recorran la
Exposicion, conozcan los trabajos de los colegas a través
de JORFYBI y se encuentren con colegas y amigos de esta
industria que hacemos entre todos. jLos esperamos!

Dr. Federico Montes de Oca
Presidente de SAFYBI
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SAFYBI

Entrevista al Dr. Jorge Ferrari,
Presidente de EXPOFYBI 2019

El préximo mes de setiembre, tendra
lugar la EXPOFYBI 2019, Exposicion y Con-
greso Internacional de Farmacia y Bioqui-
mica Industrial, que organiza SAFYBI cada
dos afios. Con tal motivo hemos entrevis-
tado al Dr. Jorge Andrés Ferrari, Presiden-
te de la Exposicién. El Dr. Ferrrari, de amplia trayectoria pro-
fesional en nuestra industria, ya sea en nuestro pais como
en Latinoamérica, es Director de Asprius Technology Argen-
tina S.A. Fue Gerente Técnico de Colorcon S.A. para Latinoa-
mérica, Gerente Técnico Regional (Argentina, Chile, Para-
guay y Uruguay) de Colorcon S.A., Director Técnico de Pro-
ductos Destilados S.A. y ejercié numerosas funciones en el
area productiva de la industria farmacéutica.

¢En los actuales “modelos de negocios” de la Indus-
tria Farmacéutica, por qué recomendaria usted a los
fabricantes y proveedores de la Industria la participa-
cién en la Exposicion?

En la actualidad, si bien estan de moda los modelos de co-
mercio digital, (e-commerce), las teleconferencias y todo lo
que esta al alcance del teléfono, la tablet o la PC, ya que agi-
lizan la comunicacion -acercan rapidamente y bajan costos-
sigue siendo el contacto personal, la posibilidad de comuni-
carse persona a persona, la reunion, la observacion directa,
una poderosa herramienta para el desarrollo de negocios
en nuestra industria, que como Ud. bien sabe, requiere de
un desarrollo técnico profesional que sustente lo que se esta
comercializando. Por eso el alto valor de las ferias, mas si
estan asociadas a congresos cientificos de alta jerarquia.

La oportunidad del encuentro profesional, periédico, le
da también a las empresas la percepcion de como esta el
mercado.

En nuestro caso particular, la sinergia que se produce en-
tre EXPOFYBI y ENVASE, es fundamental para tener una gran
concurrencia y el tiempo para dedicarle a todos los visitantes.

Es habitual encontrar a los tomadores de decisiones de
compras en las ferias, tanto de laboratorios nacionales
como regionales, ya que salen a ver lo que hay en el mer-
cado y encontrarse de una manera mas distendida con los
proveedores, en la busqueda de lograr mejores oportuni-
dades de negocio para sus empresas.

Ese es el objetivo que buscamos para EXPOFYBI 2019:
que sea un lugar de encuentro fructifero para todos los ac-
tores de la industria farmacéutica regional.

Las Exposiciones Industriales tienen generalmente
como propasito que los proveedores de una determina-
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da industria puedan mostrar y demostrar sus ultimos
productos y servicios, encontrarse con sus clientes y
distintos proveedores, estudiar in situ la actividad de la
competencia y evaluar las tendencias y oportunidades.
Pero ;Qué hace diferente a la EXPOFYBI?

La trayectoria de SAFYBI, el aporte de muchos profesio-
nales que desinteresadamente trabajan para el congresoy
la exposicion marcan una diferencia. No es solo un evento
comercial, la atmosfera técnico /cientifica que se respira es
llamativa por su alcance y profundidad. Y ademas debemos
resaltar el renombre de SAFYBI en la regién y su poder de
convocatoria.

Dr. Ferrari, usted mismo es un proveedor de la Indus-
tria Farmacéutica en un area de gran complejidad como
la de excipientes para soluciones de cobertura. Desde
su experiencia personal, ;qué aportes le ha hecho como
empresario la participacién en estas Exposiciones?

Como ya lo indicara en la pregunta anterior, EXPOFYBI
ha sido siempre la oportunidad de poder encontrarme con
gran cantidad de clientes, potenciales clientes y colegas
para compartir ideas, escuchar los requerimientos y/nece-
sidades de los laboratorios, plantear innovaciones y/o ne-
gocios. Estar planificando hacia adelante, siempre ha sido
una experiencia muy positiva.

La participacion en Exposiciones implica para los ex-
positores Beneficios y Riesgos. ;Podria sefalarnos los
mismos?

En primer lugar: la necesidad de las empresas provee-
doras de la industria farmacéutica de mostrarse activas
en el mercado, manteniéndose visibles desde todos los an-
gulos, mostrando sus productos y servicios es una tarea
constante que requiere de decisién estratégica y recursos
econémico/financieros. Deben ser creativos continuamen-
te, tener cierta dosis de coraje y templanza para poder
mostrarse permanentemente.

Sabemos que es particularmente dificil en el contexto
actual tomar la decisién de participar en una feria como
EXPOFYBI, dado que:

* Tenemos un pais con situacion recesiva

* Elesfuerzo econémicoy de recursos en general es muy alto
para la mayor parte de las pymes que quieren participar

» Existe un temor a las caracteristicas y cantidad de asis-
tentes

* Es necesario buscar una 6ptima relacién costo/beneficio

Estos son los Riesgos. Pero SAFYBI estd haciendo un
enorme esfuerzo en convocar asistentes de toda la regién:
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EXPOFYBI 2019 debe ser la puerta para la salida regional
de los expositores, colocarlos en la vidriera regional de una
forma bien visible. Esa es una de nuestras fortalezas, la
presencia regional y el reconocimiento a SAFYBI.

Ademas tenemos la calidad del Congreso que es también
muy convocante por la diversidad de temas a tratar.

Al momento estamos satisfechos con la alianza estraté-
gica que establecimos con el IAE (Instituto Argentino del
Envase), ya que optimiza recursos en la organizacion vy si-
nergiza las acciones en la busqueda de mejores resultados.

Estamos orgullosos de poder seguir organizando este
evento, tan caro a la industria farmacéutica argentina y re-
gional. Sin duda es un logro muy importante mantenerlo
aun cuando vemos que otras organizaciones experimentan
dificultades en ferias similares. Ademas la aparicién de las
novedosas ferias virtuales no provoca un impacto significa-
tivo en el mercado.

Como lo he mencionado anteriormente, esta es sin duda
una excelente oportunidad para los fabricantes nacionales,
que desde la feria podran proyectarse internacionalmente.

EXPOFYBI es la plataforma de lanzamiento para que los
productores locales se lancen al universo de los laboratorios
regionales, que continla creciendo en calidad y cantidad.

Las novedades de la Industria presentadas a través de
las conferencias del congreso y de las charlas empresa-
riales desarrolladas por los expositores, son un motor de
crecimiento.

Los profesionales de la regiéon pueden aggiornarse e
intercambiar conceptos e ideas con los conferenciantes en
vivo y en directo.

Tendremos ademas, algunas conferencias con Speakers
de reconocimiento internacional que trataran tematicas
de interés empresarial, que van mas alla de lo estrictamen-
te técnico/cientifico, de manera que todos los niveles de las
empresas relacionadas con la industria farmacéutica (la-
boratorios, productores proveedores, etc.) tengan motivos
mas que sobrados para recorrer EXPOFYBI 2019.
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La resistencia a los antimicrobianos (RAM) impacta de
manera negativa en la salud publica ya que, al no ser efecti-
vos los antibioticos de primera linea, es necesario emplear
farmacos de mayor valor. Esto hace que se incrementen los
costos, que se recurra a tratamientos mas largos, se pro-
longuen las internaciones hospitalarias y, en casos fatales,
aumente la mortalidad de los pacientes.

En este escenario, ANMAT asumi6 el compromiso de
avanzar en una estrategia para dar respuesta a esta pro-
blematica. Se trata de una tarea intensa y constante que
lleva a cabo junto con organismos supranacionales como la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y la Organizacién
Panamericana de la Salud (OPS), otros organismos guber-
namentales, sociedades cientificas, instituciones de salud,
laboratorios y fabricantes.

El fendmeno RAM se desarroll6 por distintas causas,
provenientes de diversas etapas del proceso de medicali-
zacion. La utilizacion excesiva de antimicrobianos en infec-
ciones que no los requieren o su uso de amplio espectro en
el &mbito hospitalario contribuyen al incremento de este
fenémeno. Asimismo, la autoprescripcién por parte de los
pacientes y no respetar la posologia indicada; la necesidad
de fortalecer las restricciones para el acceso en mostrador,

la insuficiente inversién en innovacién y desarrollo, la in-
adecuada composicién de las presentaciones de los pro-
ductos y como consecuencia de todas estas, la dificultad
para el diagnéstico pertinente de las infecciones causadas
por microorganismos resistentes.

Ademas, la RAM no se generd solo en el ambito de la sa-
lud humana sino también animal; el empleo generalizado
de antibioticos en la ganaderia, tanto para prevenir enfer-
medades como para fomentar el crecimiento, son parte de
la problematica.

A partir del reconocimiento de los factores causantes de
la propagacién de la resistencia, los ejes de accion plantea-
dos por la ANMAT abarcan multiples escenarios:

-Comunicacién: el objetivo es mejorar el conocimiento
de la resistencia a través de la informacién y la educacién
para la comunidad. Del mismo modo, es indispensable la
formacion profesional efectiva en salud humana, animal
agricola y calidad de alimentos.

-Optimizacion del uso de antimicrobianos: se trata de
disminuir el consumo tanto en salud humana como animal.
Para ello, se implementara el monitoreo de dispensa de an-

¢Cémo pueden contribuir los profesionales de la salud?

La medida
mas importante para
prevenir la transmision
de enfermedades en las
instituciones de salud y en la
vida diaria:

Prescribir
y dispensar
antibiéticos solo
cuando sean
necesarios.

Lavarse las manos
con aguay jabén
regularmente.
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Informar a los
pacientes sobre
cémo prevenir las
infecciones.

Notificar
las infecciones
resistentes a los
antibiéticos a
los equipos de
vigilancia
sanitaria.

Informar a
los pacientes

los antibiéticos

uso indebido.



Desde el 2015, ANMAT trabaja dentro
del marco de la Comision Nacional de
Control de la Resistencia Antimicrobiana
(CoNaCra) -coordinada por la Direccion
Nacional de Epidemiologia de la
Secretaria de Salud- que propone unificar
accionesy generar nuevos consensos
para el desarrollo de estrategias que
permitan hacer frente a RAM, que
actualmente representa un problema en
la salud publica.

timicrobianos en farmacias y se estableceran los indicado-
res de consumo de estas sustancias.

- Prevencion: Reducir la incidencia de infecciones es una
forma de disminuir el uso de antibidticos, ya que dejan de ser
necesarios. Se procura establecer medidas eficaces de sanea-
miento, higiene y prevencién a partir de la evaluacion de las
necesidades, pautas de uso y situacion regulatoria, trabajando
en conjunto con la Sociedad Argentina de Infectologia (SADI) y
Asociacion Argentina de Farmacia Hospitalaria (AAFH).

-Investigacién cientifica: Promover la innovacion en el
desarrollo de nuevos antimicrobianos a través del refuerzo
de la base cientifica proveniente de la vigilancia y la inves-
tigacion.

-Inversion sostenible: Se trata de generar argumentos
econémicos a favor de una inversion sostenible, aumentar
la inversiéon en nuevas medicinas y vacunas. ANMAT eva-
luard nuevas tecnologias de diagndéstico microbiolégico,
tratamientos o vacunas que pudieran tener impacto sobre
este punto.

Dentro del marco de este plan, en su ultima accion,
ANMAT convocé a las Camaras de Medicamentos a ser
parte de la Estrategia Global contra la Resistencia An-
timicrobiana para fomentar su participacién activa. El
sector regulado asumié el compromiso de adecuar las
presentaciones de los productos segun los lineamientos
planteados.

En su pagina web oficial, ANMAT dedicd un espacio ex-
clusivo bajo el titulo “Resistencia Antimicrobiana” donde
se actualiza continuamente el estado del plan estratégico.
Ademas, se difunde informacion util dirigida a profesio-
nales de la salud y a la comunidad, ya que para limitar la
propagaciéon de este fendmeno es necesario adoptar me-
didas en todos los niveles de la sociedad.
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Materias Primas
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Farmaco inclaido on la
estructura

CONICET

Sistemas nanoparticulados de
vehiculizacion de farmacos:
transportador vs farmaco

Este articulo nos fue provisto por el Dr. Dante Beltramo

El Dr. Dante Miguel Beltramo, es Bioquimico
y Dr. En Bioquimica por la Universidad Na-
cional de Cérdoba. Es Miembro de la Carre-
ra del Investigador Cientifico y Tecnolégico,
Categoria PRINCIPAL, e Investigador Supe-
rior y Responsable de la Unidad de Biotec-
nologia del CEPROCOR Ejerce ademas como Profesor Titular
de Biotecnologia y participa como Miembro del Comité Cien-
tifico Académico de la Fac. de Ciencias Quimicas de la Univer-
sidad Catdlica de Cérdoba. Ha efectuado numerosas publica-
ciones y participado en numerosos conferencias y congresos
cientificos nacionales e internacionales. Ademas ha colabora-
do en la edicion de libros de su especialidad. Ha sido y es Di-
rector de Tesis Doctorales y/o de Becarios e Investigadores
del CONICET. Sus trabajos de investigacion le han permitido
obtener dos patentes nacionales, tres internacionales y al mo-
mento se encuentran en tramite otras ocho patentes.

Figura 1. Representacién esquematica de distintas nanoestructuras
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La eficacia terapéutica de un farmaco estd condicionada
por muchos factores, dentro de los cuales la solubilidad y
el acceso al sitio de accién juegan un rol primordial [1]. Se
estima que aproximadamente el 40% de los medicamentos
que se encuentran actualmente en el mercado y cerca del
90% de las moléculas en desarrollo presentan baja solubili-
dad en agua [2,3]. Asi, las propiedades de solubilidad de los
compuestos continda siendo uno de los mayores obstaculos
en el desarrollo de sistemas de administracion de farmacos.

Estudios recientes muestran que el descubrimiento y de-
sarrollo de nuevas drogas no es suficiente por si mismo para
alcanzar la excelencia terapéutica. En tal sentido, la mejora
en la formulaciéon de medicamentos existentes, mediante
nuevas formas de dosificacién, cambio de formas de los
medicamentos (éster /sal), profarmaco/metabolito activo,
diferentes rutas, etc., estd ganando mercado en la industria
farmacéutica que ademas se enfrenta a la falta de innova-
cion en nuevas moléculas [4].

Una de las estrategias mas utili-
zadas en relacién a este tema es la
administracion de drogas a través
de transportadores y, mas espe-
cificamente el desarrollo de siste-
mas de administracién de nano-
medicamentos. Durante las dos
Ultimas décadas de investigacién,
multiples sistemas de administra-
cion de farmacos han sido evalua-
dos, tanto para la vehiculizacion
de drogas hidrofilicas como hidro-
fobicas, como: liposomas, microe-
mulsiones, ciclodextrinas, dendri-
meros, nanoparticulas y micelas.
La Figura 17 muestra una represen-
tacién esquematica de algunos de
estos sistemas.

Dentro de este grupo, las nano-
particulas (poliméricas, lipidicas
y proteicas) han recibido mayor
atencién debido a la mayor esta-
bilidad y oportunidad de modifi-
caciones adicionales de la super-
ficie [5,6].

Otra de las caracteristicas de es-
tos sistemas es que filtran prefe-
rentemente en tejidos tumorales,
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Figura 2. Esquema del efecto de 1
permeabilidad y retencién aumentada
(EPR). Diferencias entre tejidos normales
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sitios de inflamacion
y sitios de infeccién a
través de vasos per-
meables y luego se
retienen en el lugar
debido a la reduccién
del drenaje linfatico.
Este proceso se conoce como el efecto de permeabilidad y
retencion aumentada (EPR). Una vez alli, las nanoparticulas
pueden actuar como un depdsito local de medicamentos,
dependiendo de la composicién del portador, proporcio-
nando un suministro continuo del compuesto terapéutico
en el sitio de la enfermedad (Figura 2).

En el laboratorio de Biotecnologia de CEPROCOR, trabaja-
mos en proyectos de nanotecnologia orientados a la vehi-
culizacion inteligente de farmacos. Para lograr este objetivo,
elegimos trabajar con micelas. Si bien las micelas han existido
durante décadas, no fue hasta tiempos mas recientes que
estas particulas se comenzaron a estudiar como sistemas de
administracion de farmacos, siendo actualmente uno de los
principales actores en la investigacién de nanoparticulas. Las
micelas son estructuras formadas por moléculas anfifilicas en
medios acuosos. Los mondémeros que constituyen la micela
se organizan de manera tal que los grupos polares quedan
en la superficie y las zonas apolares inmersos en el interior de
la micela, disposicién que reduce al minimo el contacto entre
el agua y las regiones hidrofébicas lo que permite la solvata-
cion de los grupos de las cadenas polares. La formacion de
las micelas es un proceso cooperativo, el ensamblaje de unas
pocas moléculas no puede proteger las colas hidréfobas del
contacto con el agua; en consecuencia, las disoluciones acuo-
sas de anfifilos no integran micelas hasta que su concentra-
cién no sobrepasa un valor, la concentracion micelar critica
(CMC), por encima del cual casi todo el anfifilo adicional se
agrega a las estructuras. El equilibrio anfifilo-micela es de tipo
dindmico, es decir, que existe un intercambio permanente de
moléculas entre las micelas y la fase acuosa.

Las micelas constituyen un método eficiente para la en-
trega de farmacos poco solubles en agua [7], y su utilidad
es aplicable en particular a los agentes quimioterapéuticos
[8]. Las micelas, dado su tamafio (<100 nm) son capaces de
penetrar en el tejido afectado (tumores, inflamacion, etc.)
de manera selectiva por el efecto EPR para conseguir con-
centraciones mas altas, y permanecer durante tiempos mas
prolongados que las formas de dosificacion regulares, con lo
cual reduce las dosis requeridas del farmaco [9-10]. Algunos
procesos corporales normales también juegan un papel en

El descubrimiento y
desarrollo de nuevas
drogas no es suficiente por
si mismo para alcanzar la
excelencia terapéutica.
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la permeabilidad del farmaco y la retencién, el sistema reti-
culoendotelial (RES), compuesto de monocitos y macréfagos,
es responsable “del recubrimiento y la limpieza de las células
viejas, restos celulares diversos, sustancias extrafias, y pato-
genos de la sangre”[11,12]. Las micelas son capaces de evitar
con eficacia la opsonizacién por el RES y lograr tiempos de
circulaciéon mas largos, lo que permite una mayor permeabi-
lidad a los tejidos y una mayor respuesta terapéutica. Ade-
mas, presenta ventajas adicionales en relacion a las drogas
gue transporta, no solo protegiendo al farmaco incorporado
manteniéndolo aislado del ambiente acuoso externo y evi-
tando asi procesos de hidrdlisis y degradacién enzimatica,
sino también por el hecho de reducir la toxicidad y demas
efectos adversos de los farmacos, aumentar la permeabili-
dad de los mismos a través de las barreras fisioldgicas y favo-
recer su biodistribucién en el organismo.

Por otra parte, las
micelas pueden ser
direccionadas  me-
diante la unién qui-
mica de moléculas
especificas en su su-
perficie. En este Ultimo caso, la liberacion local de la droga
libre desde las micelas en el érgano objetivo deberia llevar
a un aumento de la eficacia de la misma. Algunas de estas
estructuras pueden ser disefiadas de tal manera que pue-
dan ser activadas por cambios en el pH del medio ambien-
te, por estimulos quimicos, mediante la aplicacion de un
campo magnético rapidamente oscilante, o por aplicacion
de una fuente de calor externa [13,14].

Las micelas a base de polimeros han sido el foco prin-
cipal de los investigadores en los uUltimos afios. El uso de
micelas preparadas a partir de copolimeros anfifilicos para
la solubilizacién de farmacos poco solubles ha atraido gran
atencién [15,16]. Las micelas poliméricas a menudo son
mas estables en comparacion con las micelas preparadas a
partir de los detergentes convencionales (tienen menor va-
lor CMC), algunos co-polimeros anfifilicos tienen valores de
CMC tan bajos como 10® M [17], que es aproximadamente
dos 6rdenes de magnitud menor que la de los agentes ten-
sioactivos tales como Tween 80. No obstante, la obtencién
de micelas poliméricas continla siendo un proceso engo-
rroso y muchas veces costoso.

Nosotros comenzamos trabajando inicialmente con mice-
las de gangliésidos, lipidos mayoritarios del sistema nervioso.
Los gangliésidos o sialoglicoesfingolipidos, son glucolipidos
que contienen un dominio hidrofébico compuesto por una

Las micelas constituyen un
método eficiente para la
entrega de farmacos poco
solubles en agua.
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ceramida (acido graso + esfingosina) unidos a través de un
enlace glicosidico a cabezas polares grandes formadas por
unidades de oligosacaridos cargadas negativamente con una
0 mas unidades de acido N-acetilneuraminico o acido sialico,
que adoptan su nombre dependiendo de la cantidad y ubica-
cion de los mismos en la molécula. Los gangliésidos se auto-
ensamblan espontdaneamente en solucién acuosa, aquellos
con cabeza polar pequefia, tales como GM3 y GM4, forman
vesiculas; mientras que aquellos que poseen cabezas polares
mas complejas, con tres azucares 0 mas y una o mas molé-
culas de acido sialico, mono-di o tri-sialoglicoesfingolipidos
(GM2, GM1, GD, GT), forman micelas con un bajo valor de
CMC, entre 107%-10® M, son justamente estos lipidos con los
que realizamos nuestros estudios. Estas caracteristicas de las
micelas de gangliosidos le otorgan ventajas significativas al sis-
tema, el auto-ensamble espontaneo simplifica enormemente
la preparacion y carga de las micelas y su extremadamente
baja concentracién micelar critica (CMC) determina que el
equilibrio monémero-micela se desplace hacia la forma agre-
gada cuando se encuentra cargada con alguin farmaco, lo cual
evita el problema de inestabilidad por diluciéon que presentan
otros tipos de micelas, tanto lipidicas como poliméricas que
tienen una CMC en el orden de 10*a 10 [18]. Por otra parte,
el tamafio de las micelas, de entre 10 y 15 nanémetros, les
permite evadir una rapida remocién por el sistema reticulo
endotelial, que captura con mayor facilidad estructuras por
encima de los 100 nanémetros. Ademas, su carga electrone-
gativa les confiere gran estabilidad en solucion debido a una
fuerte repulsién electrostéatica.

Otro factor importante a resaltar respecto del uso de
los gangliésidos es que al ser constituyentes naturales

del organismo y
que ya han sido
utilizados en el
tratamiento  de
otras patologias,
podria  agilizar
en gran medida
la aprobacion de
un potencial pro-

ducto en base a componentes conocidos y ya aprobados.
Los trabajos que realizamos mostraron que las micelas
de gangliosidos (GM1) incorporan de forma espontanea far-
macos oncologicos con distinta naturaleza polar, hidrofébi-
cos como los taxanos, e hidrofilicos como la doxorrubicina
[18,19]. Ademas, siguiendo un orden especifico, las micelas
pueden incorporar ambos farmacos en diferentes dominios
de la misma estructura. Los complejos GM1-Ptx o GM1-Doxo
son estables en solucién acuosa, sin que se vea afectada la
actividad biolégica de el o los farmacos cuando entran en
contacto con células susceptibles. Por otra parte, nuestros
estudios revelan que estas micelas de GM1 no producen lisis
de glébulos rojos, y tampoco influyen en la actividad plaque-
taria, dos factores relevantes a considerar en las propieda-
des de un transportador. Sin embargo, los complejos GM1-
Ptx, o GM1-Doxo interaccionan con alblmina sérica humana
(USA Patent 2013/0195924 A1) [20]. Esta asociacién resulta
muy beneficiosa para una formulacién inyectable, y en espe-
cial para farmacos oncologicos, ya que existen evidencias de
que la albumina y moléculas asociadas pueden extravasar el
endotelio por un mecanismo de transcitocis via interaccién
con una gp60y luego, via proteinas SPARC, acercarse a las cé-
lulas tumorales que sobre-expresan

A partir de la incorporacion
del farmaco en el nanocarrier,
la farmacocinética y
biodistribuciéon del mismo
pasan a depender de la
naturaleza estructural del
nanotransportador.
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El sistema micelar a base de gan-
gliésidos continda sumando nuevas
potencialidades desde distintos enfo-
ques, reportes recientes de Ladish et
al [21] exponen al GM1 como modu-
lador del sistema inmune a través de
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la activacion de células inmunosupre-
soras (MDSC), y mas recientemente,
el grupo de Wang Y et al.[22], siguien-
do el procedimiento por nosotros
descripto, demostré que las micelas
de GM1 cargadas con Doxorrubicina
atraviesan barrera hematoencefilica
(BHE) y liberan el farmaco de forma
efectiva. Este estudio expone un nue-
vo sistema de nanodelivery, que no
solo puede penetrar BHE de manera
efectiva, sino que también es capaz
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de reparar los nervios al mismo tiempo. Asi, las micelas de
GM1 cargadas con farmacos con multiples funciones pre-
sentan un gran potencial para el suministro de farmacos
para tratar enfermedades intracraneales como tumores ce-
rebrales y enfermedades neurodegenerativas.

Por otra parte, trabajando en la funcionalizacién de este
mismo sistema mediante la adicién de moléculas de reco-
nocimiento especifico, logramos obtener micelas de GM1
recubiertas por anticuerpos. El complejo ternario GM1-
Droga-lgG presenta una elevada estabilidad y cada uno de
los componentes mantiene su funcionalidad, la micela con-
serva su capacidad de carga y los anticuerpos unidos a la
micela reconocen a sus antigenos especificos (presentada
la solicitud de patente). Las micelas de GM1-Ac, ademas de
cumplir con los requisitos deseados en un nanotransporta-
dor, con todos los beneficios ya mencionados de los gan-
gliésidos, también suma los de los propios anticuerpos per
se. Este nuevo sistema presenta una gama de potencialida-
des, ya sea desde la opcién de actuar como nanotranspor-
tador con direccionamiento preferencial a distintos tejidos,
o bien con la alternativa de permitir que los anticuerpos
incorporados alcancen sitios a los cuales no accederian sin
la estructura transportadora.

Ademas de las micelas de gangliésidos, recientemente
hemos desarrollado otro nanotransportador micelar en
base a moléculas complejas con actividad bactericida co-
nocidas como lipoglicopéptidos, aprobados por FDA, AN-
MAT y EMEA. Estas micelas tienen la capacidad de cargar de
forma espontaneay estable drogas hidrofébicas como Ptx,

Dtx, AmB e Ibuprofeno. Ensayos in vitro demostraron que
las drogas muestran la misma actividad que los respectivos
controles de farmaco libre (Patente: W02016120824A1). En
este sistema en particular, las caracteristicas propias de los
lipoglicopéptidos aportan propiedades adicionales a las
de un simple nanocarrier, como la potencialidad de sumar
su actividad como antibiético asi como la de alcanzar altas
concentraciones durante periodos de tiempo prolongados
dado su elevado tiempo de vida media. Por otra parte, otra
caracteristica importante de estos antibioticos es su dis-
tribucion preferencial a ciertos tejidos como piel, pleura 'y
huesos, algunos de ellos de dificil acceso a los medicamen-
tos tradicionales. Ademas, alcanza altas concentraciones
en rifién, pulmones, glandulas suprarrenales y también en
glébulos blancos, lo que los hace atractivos para el trata-
miento de cierto tipo de tumores.

En el marco de lo expuesto en este breve resumen, sur-
ge uno de los grandes interrogantes de la nanotecnologia
actual, la relevancia del nanocarrier en la performance de
un medicamento nanotecnolégico. A partir de la incorpo-
racion del farmaco en el nanocarrier, la farmacocinética,
biodistribucién y el trafico intracelular del principio activo
se independizan de su estructura quimica y pasan a depen-
der de la naturaleza estructural del nanotransportador. No
obstante, resulta imposible disociar el efecto beneficioso
de ambos componentes, por lo tanto, debemos pensar en
obtener un efecto sinérgico entre las distintas moléculas, a
fin de hacer de la nanotecnologia una herramienta supera-
dora en el tratamiento de patologias complejas actuales. m
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UsSP

Complejidad en el Establecimiento de
Especificaciones Farmacopeicas para la
Composicion e Impurezas de Excipientes’

Estimulo al proceso de revision

Resumen

Establecer especificaciones para los excipientes es una
tarea compleja debido a la amplia gama de materiales que
se utilizan en la formulacién de medicamentos y se vuelve
cada vez mas complicado con la necesidad de actualizar
monografias de excipientes mediante la introduccién de
técnicas analiticas modernas. Estas técnicas proporcionan
informacion adicional acerca de la composicion de los exci-
pientes y una mayor comprension de la complejidad de los
materiales usados en las formulaciones de medicamentos.
Al establecer especificaciones, se debe considerar la varie-
dad de fuentes, métodos de fabricacion y funcionalidad de
los excipientes. La adherencia estricta a los lineamientos
destinados a los ingredientes activos cuando se establecen
especificaciones para los excipientes no siempre es posi-
ble, beneficiosa o necesaria para garantizar la seguridad
publica. Es importante reconocer el posible efecto de los
excipientes en las formulaciones de productos y entender
que cualquier cambio en las especificaciones de los exci-
pientes podria tener consecuencias no deseadas en la efi-
cacia de los medicamentos o afectar la disponibilidad de
los materiales necesarios para la fabricacion de productos.
En el taller de la FDA-USP que se llevd a cabo en febrero
de 2017 sobre la Importancia Fundamental de los Excipien-
tes en el Desarrollo de Productos—Por Qué los Excipientes Son
Importantes Ahora y en el Futuro (Critical Importance of Exci-
pients in Product Development—Why Excipients are Important
Now and In the Future) se destacé la importancia de avanzar
la ciencia de la seleccion de excipientes y las evaluaciones
reglamentarias que afectan el desarrollo de medicamentos
genéricos (7). En el taller se solicité la opinién constructiva
de una amplia gama de partes interesadas y agencias re-
glamentarias para establecer una especificacion de calidad
NF mediante iniciativas de actualizacién y armonizacién.

En este articulo se tratara la necesidad de estipular pau-
tas claras para el establecimiento de especificaciones para
los excipientes, proporcionar practicas uniformes y reducir
el tiempo que toma reunir informacién y establecer estas
especificaciones. Se incluye un analisis de las guias Q3A vi-
gentes del Consejo Internacional sobre Armonizacién (ICH,
por sus siglas en inglés) (2) y las Advertencias y Requisitos
Generales de la USP, y las dificultades para aplicar estas
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pautas a los excipientes, ademas de un analisis de los ti-
pos de componentes e impurezas que se encuentran en
los excipientes. También se proporcionan terminologia y
definiciones.

Introduccion

El objetivo de este articulo de estimulo es 1) proporcio-
nar los puntos de vista del Subcomité Conjunto en Impu-
rezas de Excipientes acerca de la complejidad de la com-
posicion de los excipientes; 2) introducir las definiciones
de excipiente simple, excipiente complejo, composicion
del excipiente e impureza de excipientes; y 3) describir los
desafios que enfrentan los Comités de Expertos en Mo-
nografias de Excipientes 1 y 2 al momento de establecer
especificaciones para distintos componentes e impurezas
en los excipientes, y para proponer una direccién y guia
para el establecimiento de estandares y especificaciones
para los componentes e impurezas del excipiente. En com-
paracién con los farmacos, los excipientes presentan con
frecuencia una composicién compleja. La composicién de
un excipiente se puede definir como un conjunto de com-
ponentes que abarca el material usado como un excipiente
farmacéutico en medicamentos. La siguiente lista contiene
los componentes que podrian estar en un excipiente y que
se trataran con mayor detalle mas adelante:

+ Componente nominal

+ Componente concomitante

+ Sustancias agregadas

+ Materiales de partida residuales, reactivos, disolventes y
catalizadores

+ Subproductos

* Productos intermedios

*+ Productos de degradacion

Es complejo clasificar cada sustancia como una parte ad-
misible de la composicién del excipiente o como una impu-
reza. Se estan actualizando las monografias de excipientes
de la USP para mejorar los métodos para el andlisis de pure-
za e identidad. Asimismo, la USP busca incluir pruebas que
puedan revelar la composicién de los excipientes durante




el desarrollo de nuevas monografias de excipientes. Esta
informacion adicional puede ser ventajosa, ya que provee
detalles sobre cémoy por qué la composicion puede variar,
por ejemplo, revelando coémo un cambio o diferencias en
el proceso de fabricacién de un excipiente pueden afectar
la composicién del excipiente. Sin embargo, no deberia-
mos restringirnos demasiado en precisar la composicién.
El procedimiento de establecer especificaciones apropia-
das debe equilibrar el deseo de incluir la composicioény las
impurezas con las limitaciones practicas y las necesidades
correspondientes a la calidad del excipiente y del medi-
camento. Para lograr este objetivo tan desafiante, la USP
colabora y solicita comentarios de las partes interesadas
(incluidos los fabricantes y los usuarios de excipientes, la
FDA, los laboratorios externos e internos y la academia).

Muchos excipientes son polimeros de origen vegetal,
mineral o animal. Por consiguiente, sigue siendo dificil, o
hasta impractico, desarrollar una valoraciéon especifica que
pueda medir con exactitud el porcentaje de cada compo-
nente. Lo que hace aun mas dificil desarrollar una especi-
ficacién apropiada para el excipiente es a menudo la falta
de conocimiento que correlacione la composicion del exci-
piente con el desempefio del excipiente en un medicamen-
to en particular.

A medida que la USP avanza en su trabajo hacia la “Re-
solucién 2: Modernizacion de Monografias USP-NF’, adop-

tada por la Convencion de la USP el 25 de abril de 2015,
se actualizan mas monografias de excipientes para incluir
tecnologias modernas que puedan ayudar a revelar la
composicién del excipiente. A diferencia de los farmacos
y medicamentos, no existe ningun capitulo general en el
compendio USP-NF que provea guias acerca de como es-
pecificar la composicién del excipiente, incluido el control
de impurezas. Las sustancias presentes en excipientes
agregadas deliberadamente se tratan en las Advertencias
Generales de la USP, 5.20.10 Sustancias Agregadas en Sustan-
cias Oficiales. Aunque el Subcomité Conjunto en Impurezas
de Excipientes reconoce la importancia de las Sustancias
Agregadas en la composicion del excipiente, este tema se
abordara en una fecha posterior. Dos secciones en Adver-
tencias Generales (5.60.10 Otras Impurezas en los Articulos de
la USP y el NF y 5.60.20 Disolventes Residuales en los Articulos
de la USP y el NF) abarcan las impurezas en sustancias ofi-
ciales. Sin embargo, tal como estan escritas, la aplicabilidad
de estos lineamientos para las impurezas de excipientes es
discutible.

Asimismo, el término “impureza” o “impurezas” tiene una
connotacion negativa y no es apropiado para los excipien-
tes cuando no se asocia un efecto negativo con la presencia
de un componente menor, especialmente si el componen-
te menor tiene un efecto favorable o es necesario para que
el excipiente se desempefie correctamente en un medica-
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mento. Ademas, el desempefio de un excipiente no siem-

pre se correlaciona con la pureza.

El Subcomité Conjunto en Impurezas de Excipientes esta
considerando desarrollar un capitulo general informativo
que proporcionaria guias para el establecimiento de espe-
cificaciones para la composicion y las impurezas del exci-
piente. El subcomité esta solicitando comentarios de los
fabricantes y los usuarios de excipientes. La contribucion
de todas las partes interesadas es crucial para el desarrollo
de las especificaciones de composicion e impurezas. Por lo
tanto, se anima a todas las partes interesadas a comentar
acerca de las opiniones y estrategias presentadas por el
Subcomité Conjunto en Impurezas de Excipientes en este
articulo de estimulo.

Para facilitar esto, se publicara una encuesta de manera
paralela con esta publicacién del PF para obtener reaccio-
nes y comentarios de las partes interesadas con respecto a
la idea de desarrollar un capitulo general acerca de la com-
posicion de excipientes y las impurezas en excipientes. Los
objetivos especificos de la encuesta son:

1. Identificar las necesidades y desafios generales de las
normas vigentes (monografias y Advertencias Generales)
acerca de las impurezas en los excipientes

2. Evaluar el nivel de satisfaccion con las normas escritas
vigentes acerca de las impurezas para los excipientes

3. Identificar oportunidades de mejora
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4. Analizar las opiniones acerca de la actualizacién de las
normas oficiales sobre las impurezas en los excipientes
5. Determinar los desafios potenciales para la implementa-

cion de la nueva estrategia.

Antecedentes

La Ley Federal de Alimentos, Medicamentos y Cosméti-
cos (Ley FD&C, por sus siglas en inglés) de 1938 define el
término “medicamento” para incluir los componentes (es
decir, los ingredientes activos y los excipientes) que se em-
plean en la fabricacién de formulaciones de medicamentos
terminados.

Mas recientemente, se emitié la Guia Q3A del ICH (2) (Im-
purezas en FArmacos Nuevos) para proporcionar “una guia
para las solicitudes de registro sobre contenido y cualifi-
cacion de impurezas en farmacos nuevos.” Se debe tener
en cuenta que la guia Q3A del ICH aplica a farmacos y la
guia Q3B del ICH aplica a medicamentos, pero ninguna se
aplica a excipientes. Sin embargo, los documentos Q3 del
ICH son un punto de inicio logico para desarrollar las es-
pecificaciones para las impurezas en los excipientes, pero
existen algunas limitaciones importantes que se discuten a
continuacion.

La primera consideracién es como tratar los componen-
tes por encima de los limites que, para los farmacos, dic-
tarian si estos se consideran impurezas y si deben identi-
ficarse y/o especificarse, y controlarse. Desde el punto de
vista de la seguridad y funcionalidad, este tipo de enfoque
para excipientes no se considera necesario o practico. Esto
se debe a que muchos excipientes se derivan de fuentes
naturales o son, segun lo definido y especificado, de com-
posicion relativamente no homogénea y contienen compo-
nentes homologos en cantidades menores (p. j., el Alcohol
Oleilico NF puede contener hasta un maximo de 8,0% de
alcohol cetilico, 5,0% de alcohol estearilico, 7,0% de alcohol
linoleilico, 1,0% de alcohol linolenilico y hasta un maximo
de 1,0% de alcohol araquidilico). Muchos de los excipientes
actuales se han usado durante muchos afios y estan com-
puestos de cantidades menores y variables de sustancias
que, a falta de pruebas de efectos adversos, no deben con-
siderarse impurezas, sino parte del excipiente. Las canti-
dades menores de los componentes presentes debido a la
derivacion natural o como consecuencia del proceso de fa-
bricaciéon pueden contribuir a la funcionalidad del excipien-
te—pero la funcion e identidad de estos componentes a
menudo se desconocen. Lo que hace este proceso ain mas
complejo, es que estos otros componentes pueden interac-
tuar entre si o con el componente principal en el excipiente
para otorgar al excipiente su funcionalidad especifica. Sin
embargo, en muchos casos no se comprenden bien estas
interacciones y mecanismos especificos que contribuyen a
la funcionalidad general del excipiente.

Recientemente, las partes interesadas y los reguladores
han cuestionado la capacidad para detectar adulteran-
tes en excipientes, a causa de incidentes significativos de
adulteracion que involucraron la sustitucion o dilucion y la
falsificacién del etiquetado de ingredientes. En respuesta
a estas preocupaciones y después de examinar las mo-
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nografias de excipientes, fue evidente que las pruebas de
identificacién o valoraciones no especificas que no diferen-
cian entre el articulo genuino y uno que contenga incluso
una cantidad apreciable, y quizas perjudicial, de un adul-
terante agregado fueron un factor contribuyente. La FDA
solicitd que se mejoren o se reemplacen las pruebas de
identificacion y valoracién especificadas en monografias
farmacopeicas para ciertos articulos con un mayor riesgo
de adulteracién intencional con pruebas mas especificas
para combatir la actividad fraudulenta en la cadena de su-
ministro global. En respuesta, la USP inicié un programa
de modernizacién de monografias de excipientes (que se
conoce actualmente como la iniciativa USP Up-to-Date), que
incorporaria técnicas analiticas actualizadas y mitigaria el
riesgo de adulteracion.

Un area relacionada al debate acerca de la especifica-
cion de las impurezas en los excipientes es la aplicabilidad
cuestionable de las Advertencias Generales, 5.60.10 Otras
Impurezas en los Articulos de la USP y el NF a los excipientes
que declara: “La presencia en una sustancia oficial de cual-
quier impureza no declarada en el etiquetado constituye
una desviacion de la norma si el contenido es de 0,1% o
mayor.” El objetivo de esta disposicién es garantizar que las
impurezas encontradas en farmacos se declaren como im-
purezas en el etiquetado. Al aplicar las normas establecidas
en la seccion 5.60.70, se puede considerar una sustancia
presente en una cantidad menor en un excipiente, y que
no se especifica ni se informa como parte de la valoracion,
como una impureza. Si bien la seccién 5.60.70 podria apli-
carse a los excipientes simples (p. e]., hidroxido de sodio,
acido mandélico), seria problematico aplicar las normas a
los excipientes de origen natural, excipientes poliméricos, o
excipientes que generalmente contienen cantidades mayo-
res de (>0,1%) de los componentes relacionados al compo-
nente principal o nominal.

Al igual que con las excepciones proporcionadas en la
seccion 5.60.70 para farmacos complejos, informar los com-
ponentes menores en los excipientes como “impurezas no
especificadas en la monografia” no es beneficioso y puede
ser contraproducente para la calidad o disponibilidad del
medicamento. Por lo tanto, en este momento podria no ser
posible informar cada componente menor identificado en
los excipientes de origen natural. Una posible manera de
reconciliar las diferencias con los excipientes y la seccién
5.60.10 es agregar los excipientes a la lista de exclusiones,
excepto en los casos en que la aplicacion del excipiente dic-
te que el excipiente sea de alta pureza (p. €], la dextrosa
usada en formulaciones parenterales) y/o cuando se usa
un excipiente como farmaco (p. ej., Polietilenglicol 3350).

Un impulsor importante para la publicacion de este ar-
ticulo de estimulo es la necesidad de proporcionar una di-
reccién y orientacion mas clara a los voluntarios expertos,
cientificos y personal de la USP involucrados en establecer
estadndares y especificaciones para componentes e impu-
rezas de excipientes, incluido el uso de muestras represen-
tativas para incluir varios procesos de fabricaciéon usados
para producir un excipiente. Esto es especialmente cierto
en los casos en que la USP no tiene el apoyo de un patro-
cinador.
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La Figura 1 muestra las clases de sustancias que se pue-
den usar como excipientes.

La siguiente informacion se provee como ejemplo de los
tipos de dificultades que se encuentran al establecer espe-
cificaciones para excipientes:

1.Biopolimeros que provienen de materiales naturales y
polimeros sintetizados a partir de unidades monoméri-
cas:

a. Con frecuencia, las distintas longitudes de las cadenas
de polimeros, al igual que como estas se encuentran
unidas explican su funcionalidad, caso en el cual las
isoformas con similitudes quimicas de rango corto no
son impurezas sino, con mayor probabilidad, compo-
nentes concomitantes.

b. Los componentes que se coextraen en el procesamien-
to inicial del excipiente se clasifican con menor fre-
cuencia como impurezas, incluso cuando se elucidan
sus estructuras quimicas. Sin embargo, dichos compo-
nentes deberian por lo menos controlarse dentro del
dominio de los limites de los parametros del proceso.
No se requiere necesariamente que el fabricante del
excipiente reduzca sus cantidades llevando a cabo pro-
cesamiento adicional, o cambiando los parametros del
proceso, ya que su eliminacion podria impactar otros
componentes, y por ende tener un impacto desconoci-
do en la funcionalidad del excipiente.

2. Moléculas pequefias derivadas de materiales naturales y
moléculas pequefias obtenidas por via sintética a partir
de componentes quimicos bien caracterizados:

a. Cuando se derivan de manera sintética, estas tienden
a ser entidades moleculares individuales bien caracte-
rizadas.

b.Cuando se obtienen de materias primas naturales,
estos excipientes tienden a tener una caracterizacion
incompleta, y con frecuencia es dificil determinar la
contribucién de cada componente a la funcionalidad o
desempefio del excipiente.

Seguin se menciond anteriormente, a pesar de las herra-
mientas analiticas disponibles, para algunos excipientes (p.
ej., polimeros, minerales y aquellos provenientes de fuen-
tes vegetales o animales) sigue siendo dificil—en algunos
casos hasta imposible—desarrollar una valoraciéon quimica
validada que pueda detectar y cuantificar las cantidades
de cada componente con exactitud (3). De igual manera,
es con frecuencia un desafio construir una especificacion
con métodos ortogonales de analisis quimico que permi-
ta a los fabricantes farmacéuticos llevar un control de casi
todos los componentes presentes en un excipiente. Junto
a estas dificultades, un problema de mayor magnitud es la
incertidumbre acerca de cémo clasificar los componentes
detectados en el excipiente ya sea como una impureza o
un componente que definiremos a continuacién como un
componente concomitante, lo que puede tener un efecto
beneficioso en el uso del excipiente.

A diferencia de la mayoria de los ingredientes activos, los
excipientes no se fabrican con el propésito de proveer una
sustancia individual bien caracterizada. Algunos excipien-
tes se fabrican mediante polimerizacién (p. e]., povidona).
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Figura 1. Clases de sustancias usadas como excipientes.

Excipientes
Organico Inorganico
Simple Compuesto Simple Compuesto
: . Semi- e Semi-
Sintético RN Natural Sintético S Natural
sintético sintético

Si bien el grado de variacion en el tamafio del polimero
dentro de un intervalo dado puede controlarse hasta cierto
punto, nunca se logra obtener una entidad molecular Uni-
ca. El intervalo de pesos moleculares para polimeros de un
grado determinado de povidona se especifica en la Farma-
copeay, es por lo general bien entendido. En el caso de los
polimeros naturales (biopolimeros), no se comprende bien
el intervalo de pesos moleculares.

Muchos excipientes se obtienen por extraccion a partir
de materiales naturales, o del procesamiento adicional
de estos extractos. Los extractos purificados con frecuen-
cia contendran componentes con estructuras quimicas o
grupos funcionales similares. En otras situaciones, pue-
den existir componentes no relacionados que no pueden
separarse facilmente de los componentes principales en
el extracto. Asimismo, la cantidad de cada uno de estos
componentes varia a menudo en funcién de factores como
especie, region, clima y/o técnica de procesamiento. Las di-
ferentes variables relacionadas con el material de partida 'y
su procesamiento pueden llevar a diferencias en la compo-
sicion del excipiente de una partida a otra, o cambios en la
composicion con el paso del tiempo. Estos cambios pueden
eventualmente tener un impacto en el desempefio del exci-
piente y del producto farmacéutico.

La fabricacion de excipientes debe llevarse a cabo si-
guiendo Buenas Practicas de Fabricacion (GMP) (4) apro-
piadas de manera que la composicién del excipiente y sus
impurezas puedan reproducirse y controlarse de manera
adecuada, respectivamente. Por lo tanto, los fabricantes de
excipientes necesitan orientacion de la industria farmacéu-
tica para determinar qué sustancias en el excipiente necesi-
tan controlarse como impurezas. La incertidumbre o dispa-
ridad entre los usuarios finales dificulta el establecimiento
de especificaciones en lo que se refiere a la clasificacion de
una sustancia como una impureza del excipiente en lugar
de una parte de la composicion del excipiente. Cuando se
dio a conocer la composicién del Alcohol Oleilico NF gracias
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al uso del método de cromatografia de gases en la Valora-
cién y la prueba de Limite de Alcoholes Grasos Relacionados,
surgieron dos grupos diferentes de fabricantes de medica-
mentos que, si bien usaban el Alcohol Oleilico dentro del in-
tervalo especificado en la monografia, no menos de 75,0%
y no mas de 102,0%, tenian preferencias distintas en cuan-
to al contenido de los componentes principal y secunda-
rios, y en como clasificar esos componentes secundarios.
Un grupo de fabricantes de medicamentos preferian el
Alcohol Oleilico con un contenido de alcohol oleilico entre
78%-85% y de componentes secundarios entre 15%-22%.
Informaron que esos componentes secundarios eran nece-
sariosy Utiles para sus formulaciones de medicamentos to6-
picos. En contraste, el otro grupo preferia el Alcohol Oleilico
de una pureza mayor de 95% con cantidades limitadas de
componentes secundarios ya que esos componentes tie-
nen un impacto negativo en sus formulaciones especificas.

Se usa en este articulo de Estimulo el término “compo-
nente concomitante” para abarcar todos los componentes
que son parte necesaria del excipiente, y por ende no de-
ben considerarse impurezas, a menos que se demuestre
de algin modo que ponen en riesgo la calidad del exci-
piente. Los componentes concomitantes de un excipiente
incluyen sustancias que se sabe favorecen o aportan una
contribucién desconocida a la funcién del excipiente, y que
claramente no perjudican su calidad.

A menudo, los componentes concomitantes no son par-
te de la especificacién del excipiente, aunque para algunos
casos, se puede especificar un limite. Estos limites son con
frecuencia el resultado de lo aprendido acerca de la com-
posicién del excipiente cuando se analizan muestras de
excipientes disponibles comercialmente. Se podrian detec-
tar los componentes concomitantes en analisis tales como
las valoraciones cromatograficas disefiadas para medir los
componentes principales y quizas otros componentes se-
cundarios conocidos del excipiente para los que se hayan
especificado limites en el método oficial.




Los métodos cromatograficos a menudo revelan otros
componentes presentes en el excipiente en pequefias can-
tidades. Generalmente, es dificil determinar de manera in-
equivoca si dicho componente es un componente concomi-
tante o una impureza (p. ej., la presencia de hemicelulosas
en la celulosa microcristalina).

Un area de confusién relacionada a la composicién del
excipiente es la relacién entre el nombre oficial y la com-
posicion real. Esto es particularmente problematico para
excipientes que casi siempre presentan una variedad de
componentes relacionados debido a la manera en la cual
se obtienen dichos excipientes, incluso después de ser so-
metidos a transformaciones y purificacion quimicas. Por
ejemplo, la Celulosa Microcristalina NF contiene a-celulosa
(celulosa ), B-celulosa (celulosa Il), hemicelulosas, residuos
de azucar (resultado de la etapa de hidrolisis), residuos de
amoniaco y residuos del proceso de pulpeado, junto con
los componentes que provienen de la fuente original de
la celulosa que no fueron eliminados durante el procesa-
miento posterior. Para dichos excipientes, el perfil de com-
posicion puede verse significativamente diferente cuando
se comparan muestras del mismo excipiente que provie-
nen de diferentes fuentes o procesos de fabricacion.

Ciertas pruebas de impurezas y valoracion en las mono-
grafias de excipientes no son especificas y detectan de ma-
nera colectiva las sustancias relacionadas. En estos casos,
se informan las cantidades de manera semicuantitativa
mediante referencia a un compuesto individual (p. ej., alde-
hidos, que se informan como formaldehido; grupos amino,
que se informan como nitrégeno).

Un objetivo importante es proveer, en lo posible, una
valoracién especifica en cada monografia de excipientes.
Las valoraciones cromatograficas, cuando sea apropiado,
permiten llevar a cabo mediciones que, como minimo, pro-
veen informacion acerca de la composicion del excipiente,
incluido como esta composicion puede variar. Ya que se
esta considerando la modernizacién de monografias de
varios excipientes que contienen cantidades variables de
componentes principales, las especificaciones de la valo-
racion dictaran un intervalo o limite (superior y/o inferior)
para el porcentaje de cada componente principal o0 suma
de componentes principales. Los niveles de algunos de
los componentes quimicos estrechamente relacionados
presentes en cantidades pequefias pueden tratarse de
manera similar estableciendo limites o intervalos. Algunos
ejemplos incluyen Aceite de Sésamo NF, Aceite de Ricino
NF, Aceite de Ricino Hidrogenado NF y Lecitina NF. Si bien
los componentes secundarios no se pueden especificar,
estas sustancias pueden identificarse en un método de va-
loracién y, si se requiere, cuantificarse usando tiempos de
retencion cromatograficos. Un limite superior en la especi-
ficacion no implica que una sustancia es una impureza, a
menos que se pueda justificar basdndose en una correla-
cién inversa conocida entre la presencia de dicha sustancia
y la calidad del producto/seguridad del paciente, segin se
mencion6 anteriormente.

Debido al gran niumero de excipientes listados en USP-NF
y su complejidad, el Subcomité Conjunto en Impurezas de
Excipientes propone la siguiente lista de definiciones para
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facilitar la clasificacion de excipientes y mejorar el contraste
entre los componentes aceptables de excipientes y las im-
purezas en excipientes. Cuando se discuta la composiciény
la calidad de Sustancias Oficiales (5), se espera que las defini-
ciones que se encuentran a continuacién apliquen cuando
se usen como un excipiente farmacéutico.

Componente nominal: Sustancia que generalmente se
encuentra en el excipiente y que se indica en el nombre
oficial y la definicién y/o valoracion que se provee en la mo-
nografia USP.

Componente secundario: Componente de un excipien-
te que no es el componente nominal o, cuando el nombre
oficial no se relaciona con los componentes del excipiente,
no es el componente principal.

Excipiente simple: Un excipiente compuesto por una
sustancia principal individual con una estructura quimica
bien definida que puede caracterizarse bien de manera
analitica.

Excipiente complejo: Cualquier excipiente que no enca-
je con la definicion de un excipiente simple.

Componente concomitante: Componente secundario
de un excipiente que acompafia al componente nominal que
se identifica en el titulo o la definicién de una monografia.
Los componentes concomitantes son caracteristicos de mu-
chos excipientes y no se consideran impurezas si no existe
un impacto negativo en el medicamento. Algunos, aunque
no todos, los componentes concomitantes se definen o es-
pecifican en las monografias de excipientes. Las sustancias
agregadas no se consideran componentes concomitantes.
(Todo componente que pueda considerarse una impureza
toxica debido a efectos bioldgicos adversos significativos no
se considera un componente concomitante.)

Sustancias agregadas en sustancias oficiales: Sus-
tancias agregadas con el fin de mejorar la manipulacion,
procesamiento o desempefio, incluida la estabilidad, del
excipiente (ver también Advertencias Generales, 5.20.10 Sus-
tancias Agregadas en Sustancias Oficiales).

Impureza de excipientes: Cualquier sustancia que dis-
minuye la calidad del excipiente (es decir, que no es una
sustancia que aparezca en el nombre oficial, o un compo-
nente concomitante o sustancia agregada segun se definio
anteriormente).

Uno de los desafios cuando se establecen especifica-
ciones es que los intervalos para las distintas sustancias
gue se encuentran en un excipiente son generalmente
desarrollados a partir de datos analiticos provistos por los
patrocinadores de monografias. Este enfoque representa
un muestreo del mercado, pero no representa necesaria-
mente todas las fuentes del excipiente disponibles en el
mercado. Los intervalos tienden a caracterizar excipientes
basandose en como se han fabricado, incluida la manera
en qué se obtuvieron. Estos datos tienden a proveer un
punto de referencia para llevar a cabo comparaciones, por
ejemplo, cuando se esta considerando un cambio de pro-
veedor. Estas sustancias relacionadas con frecuencia son
parte de una serie homéloga de componentes que tienen
estructuras muy similares (p. e]., longitudes de la cadena de
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carbono en series que difieren en dos dtomos de carbono
en excipientes que se originan de los aceites extraidos de
semillas).

Informacién adicional acerca de la composicion del exci-
piente permitira a los fabricantes del producto monitorear
las diferencias que puedan indicar una desviaciéon de la nor-
ma o tomar mejores decisiones que les permita mejorar la
fabricacion del producto. Cada fabricante de medicamen-
tos puede interpretar las diferencias y decidir como aprove-
char la informacion adicional acerca de la composicion de
un excipiente, como en el caso del Alcohol Oleilico descrito
anteriormente.

Los componentes secundarios del excipiente a menu-
do no se especifican, o pueden especificarse con limites
superiores por razones que no deben considerarse como
una regla para su clasificacion como impurezas. La carac-
terizacién quimica incompleta de los componentes indivi-
duales de un excipiente puede deberse a la imposibilidad
de detectar o cuantificar correctamente los componentes
secundarios, o la imposibilidad de elucidar la estructura
de un componente recientemente detectado lo suficien-
temente bien para compararlo con otros componentes
que también podrian estar presentes. A medida que los
métodos mejoran, es posible que se detecten componen-
tes secundarios adicionales. Sin embargo, es importante
recordar que estos componentes secundarios probable-
mente siempre han estado presentes en el excipiente.
Asimismo, con excepcién de, por ejemplo, problemas de
seguridad, los componentes secundarios que se conoce
estan presentes en ciertos excipientes podrian no haber-
se considerado lo suficientemente importantes para ser
cuantificados o monitoreados.

El 4cido estedrico y los derivados de estearato (p. ej., ja-
bones de metales alcalinotérreos y ésteres de glicerilo) son
un ejemplo excelente, ya que los dos componentes princi-
pales, acido estearico y acido palmitico, constituyen aproxi-
madamente el 95% de la composicion de acidos grasos. Se
sabe que los acidos grasos relacionados estan presentes,
pero, en casi todos los casos, no ha sido necesario monito-
rearlos. Incluso en casos en los que un componente secun-
dario tiene un limite superior (p. €j., en una valoracién de
acido graso), esto no indica necesariamente que necesita
considerarse como una impureza. Es mas probable que los
componentes presentes en cantidades pequefias afecten
de alguna manera el desempefio del medicamento a que
representen algun problema de seguridad. Un ejemplo de
este caso es el fosfato dibasico de calcio dihidrato. Aunque
es posible obtener un material muy puro con niveles bas-
tante bajo de iones extrafios, las pruebas han demostrado
que el fosfato dibasico de calcio dihidrato muy puro no se
compacta tan bien como el material de menos pureza. Esto
se debe a que los iones extrafios, cuando se incorporan en
la red del cristal durante la fabricacion del excipiente, cau-
san dislocaciones que facilitan la fractura fragil. El material
muy puro no tiene suficientes dislocaciones en la red del
cristal para facilitar la fractura fragil adecuada durante la fa-
bricacion de tabletas. Para muchos productos en tabletas,
esta es una propiedad clave que contribuye al desempefio
del excipiente.




Las técnicas analiticas modernas, tales como las valo-
raciones cromatograficas que la USP ha implementado
para ciertos excipientes en el pasado y que se encuentra
actualmente investigando para otros, ofrecen nuevos da-
tos acerca de la variabilidad en la composicion de muchos
excipientes. Puede que los fabricantes de medicamentos
no estén al tanto de dicha variabilidad. La composicion
de muchos excipientes farmacopeicos no se comprende
con exactitud, y esta situacion no cambiara a menos que
se realicen pruebas adicionales que no se requieren para
determinar el cumplimiento con las monografias oficiales
pertinentes. Muchos de estos excipientes se obtienen de
materiales de partida que, en su forma cruda pueden con-
siderarse inseguros, por lo tanto, cierto nivel de purifica-
cion es con frecuencia necesario. Asimismo, las cadenas de
suministros de muchos de estos excipientes parecen estar
globalizadas y presentan cierto nivel de complejidad que
puede potencialmente eclipsar la identidad del fabricante
original o la fuente (p. ej., especie botanica) de la que se
obtuvo el excipiente. Muchas de las cadenas de suminis-
tros de excipientes pueden entrelazarse con las cadenas
de suministros de quimicos industriales de manera que la
caracterizacién mejorada puede ser una herramienta para
monitorear la integridad de la cadena de suministro des-
pués de la calificacion del proveedor.

Evaluacién de la composicion de excipientes y
establecimiento de especificaciones

Los requisitos de una monografia USP-NF son los requi-
sitos minimos de calidad, identidad y pureza para excipien-
tes. La calidad, identidad y pureza de cada excipiente se
relacionan con la seguridad del excipiente. Una especifica-
cién debe garantizar de manera adecuada que la compo-
sicion del excipiente sea la esperada para ese excipiente
en particular, que las sustancias que se consideran impu-
rezas se encuentren entre los limites aceptables y que el
excipiente pueda, en lo posible, ser identificado inequivo-
camente para evitar el uso de un excipiente que esté erré-
neamente etiquetado. Los excipientes que cumplen con las
pruebas de identidad y pureza, y que se usan en el con-
texto apropiado (p. €j., cantidad y via de administracién) se
considerarian generalmente seguros para su uso.

Histéricamente, la USP ha dependido de las partes in-
teresadas externas para presentar nuevas monografias o
para asistir en la revision de monografias existentes. Sin
embargo, recientemente, la USP ha empezado a emplear
sus laboratorios internos para llevar a cabo esta tarea. En
ambos casos, uno de los muchos requisitos para aceptar
una propuesta de monografia nueva o una solicitud de re-
vision (6,7), es que el excipiente, o material del patrocinador
para el cual se solicita la revision o desarrollo de nueva mo-
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nografia, se use en un medicamento regulado por la FDA.
Sin embargo, ya que los excipientes son evaluados como
parte del proceso de aprobacién del medicamento, es po-
sible que se haya evaluado la seguridad de un solo proceso
de fabricacion y sus impurezas potenciales correspondien-
tes, y no necesariamente la de todos los métodos posibles
de fabricacion y sus impurezas resultantes. ;Se deberia
considerar el perfil de seguridad equivalente si otros fabri-
cantes empiezan a fabricar los mismos excipientes usando
procesos de fabricacion diferentes? ;Podemos asumir que
cada fabricante conoce las impurezas de su producto y su
impacto en la seguridad? ;Qué sucederia si ellos limitan su
analisis a los procedimientos en una monografia que no es
especifica? Para responder a las inquietudes mencionadas
anteriormente, se invita a todos los fabricantes y usuarios
de excipientes a evaluar y proveer sus comentarios acerca
de las propuestas, al igual que a proveer muestras de exci-
pientes o informacion acerca de los excipientes en cuestion
a la USP, para garantizar que cualquier especificacion que
en Ultima instancia se oficialice cubra de manera adecuada
el excipiente en medicamentos regulados.

En esta seccidn, se proveera una descripcién de un enfo-
que sistematico que el Comité de Expertos en Monografias
de Excipientes 1 ha tomado para evaluar la composiciéon de
excipientes y para establecer limites o intervalos para los
componentes de excipientes en las monografias en las cua-
les se identifico la necesidad de desarrollar una Valoracion
y/o pruebas de Impurezas mas especificas.

Este es un proceso de etapas multiples que refleja la
complejidad de la composicién de los excipientes y del
proceso de establecer especificaciones para excipientes
que incluya un enfoque general, al igual que uno especi-
fico, para evaluar la composicién de un excipiente depen-
diendo de la naturaleza del excipiente. Como medida de
precaucion, cuando se descubre un perfil de impurezas o
una composicién de un excipiente mediante el uso de un
procedimiento mas especifico, todos los componentes se-
cundarios se consideran inicialmente impurezas potencia-
les, a menos que se pueda justificar lo contrario. En el caso
de los excipientes simples, cuando los componentes se-
cundarios exceden el 0,1%, el enfoque general del Comité
de Expertos es identificar esos componentes, si es posible.
Sin embargo, para los excipientes poliméricos o mezclas de
excipientes, la USP trabaja estrechamente con partes in-
teresadas para abordar la composicién, los componentes
concomitantes y/o impurezas. Si resulta exitoso, el Comi-
té de Expertos considera una evaluacién de los datos de
seguridad, datos toxicolégicos (DL50 para el componente
nominal y todos los otros componentes, y los datos del
TOXNET (8), un recurso para hacer busquedas en base de
datos de toxicologia, quimicos peligrosos, salubridad am-
biental y emisiones téxicas), capacidad del proceso y una
evaluacién estadistica de los niveles de impurezas de los
excipientes farmacopeicos que se encuentran actualmente
en el mercado. Sin embargo, la USP no puede realizar esta
evaluacién sin un set de muestras representativas del ex-
cipiente en el mercado de los Estados Unidos de América.
Por lo tanto, se necesitaria una amplia variedad de mues-
tras para garantizar que las muestras de todas las fuentes
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y procesos de fabricacién posibles estan disponibles para
su analisis. Si los datos toxicolégicos para los componentes
nominales y secundarios son similares, entonces el limite
para el componente secundario puede establecerse basa-
do en la capacidad del proceso [ver Caso de Estudio 1, Acido
Fumdrico (9)]. Adicionalmente, se solicita con frecuencia la
opinién de la FDA acerca de los componentes recientemen-
te identificados, como fue el caso del Salicilato de Metilo
[Caso de Estudio 2 (10)]. En caso de que no esté disponible
informacién pertinente acerca de la seguridad o la toxici-
dad de un componente secundario, se consultara con otras
Farmacopeas y se pedira el aporte de las partes interesa-
das. En este caso, se puede proponer la adopcién de un li-
mite especificado en otra Farmacopea o usado por las par-
tes interesadas para controlar la variabilidad del excipien-
te. La colaboracién con los fabricantes de medicamentos,
fabricantes de materiales, asociaciones profesionales y la
FDA puede definitivamente ayudar a los Comités de Exper-
tos de la USP a desarrollar una monografia actualizada con
las especificaciones de impurezas apropiadas, como fue el
caso del Polietilenglicol 3350 [Caso de Estudio 4 (11)].

A medida que nos esforzamos por mejorar los métodos
de valoracion, esperamos detectar mas componentes que
siempre han estado presentes en niveles relativamente ba-
jos en excipientes pero que no eran detectables o no podian
resolverse de otros componentes. Una manera de clasificar
los componentes secundarios de excipientes es dividirlos en
dos grupos: conocidos y desconocidos. Los componentes
conocidos se subdividen adicionalmente en dos subgrupos,
nuevos y existentes. Para el subgrupo existente, se propone
que los limites permanezcan iguales a los de la monografia
vigente o que se actualicen en base a los datos de muestras
representativas. El Acido Fumarico es un buen ejemplo de
un excipiente que contiene un componente existente y uno
nuevo, esta monografia se reviso recientemente en PF 43(5)
(Caso de Estudio 1. Acido Fumdrico).

Sin embargo, segun se describié anteriormente, algunas
de estas sustancias recientemente detectadas o identifica-
das pueden ser componentes concomitantes que contri-
buyen a la funcionalidad generalmente esperada del ex-
cipiente. Por ejemplo, segin se menciond anteriormente,
eliminar los iones extrafios del fosfato dibasico de calcio
afecta sus propiedades de compactacion. Asimismo, una
consecuencia inesperada de un cambio en la composicion
es que el excipiente no tenga el desempefio deseado. Esto
es un problema especialmente cuando el desempefio no
ha sido correlacionado con la composicion del excipiente
y/o el método de fabricacién, como es con frecuencia el
caso para los excipientes. La seguridad debe seguir siendo
el objetivo principal de establecer limites para componen-
tes recientemente detectados en excipientes. Se debe re-
calcar que la estructura vigente de las monografias provee
flexibilidad al momento de listar impurezas y componentes
que son parte de la composicion de un excipiente en dife-
rentes secciones de la monografia, Impurezas versus Prue-
bas Especificas y/u Otros Componentes. Sin embargo, para
que la USP pueda clasificar adecuadamente los compo-
nentes y evitar referirse de forma innecesaria a un compo-
nente especifico como una impureza, se requiere que los




fabricantes de medicamentos compartan con la USP toda

la informacion pertinente.

Existen varias situaciones en las que componentes pre-
viamente desconocidos o no identificados pueden presen-
tarse:

1.A partir del uso de metodologia o tecnologia analitica
nueva que muestre mas componentes de aquellos que
se habian detectado anteriormente (Caso de Estudio 1.
Acido Fumdrico y Caso de Estudio 2. Salicilato de Metilo).

2. Cuando el excipiente se fabrica sintéticamente o a partir
de fuentes naturales, y existe o surge una fuente alterna-
tiva de material [Caso de Estudio 3. Acido Desoxicélico (12)].

3.La modificacion deliberada de un proceso de fabrica-
cion existente que afecta potencialmente los niveles de
componentes que no se consideran parte de la composi-
cién nominal. Por ejemplo, un cambio en la composicién
puede ser el resultado de un cambio en la fuente (p. ej.,
proveedor o derivacién) del material de partida de un ex-
cipiente.

Segun se discutio anteriormente, todos los componentes
desconocidos que excedan el 0,1% en excipientes simples
y en cantidades menores a significativas en excipientes po-
liméricos y en mezclas de excipientes seran evaluados por
el Comité de Expertos siguiendo el proceso de etapas mul-
tiples descrito anteriormente.

Ya que las diferencias entre fuentes y procesos de fabri-
cacion pueden potencialmente llevar a perfiles de compo-
sicion diferentes, existen dos posibles enfoques para resol-
ver estas diferencias:
1.Contar con diferentes especificaciones para el mismo

excipiente que reflejen los diferentes perfiles de compo-

sicién. Este enfoque se trata en Advertencias Generales,

4.10.10 Aplicabilidad de los Procedimientos de Prueba. La

actualizacion reciente de la monografia de Octildodecanol

(73) es un buen ejemplo de este enfoque.
2.Tener las mismas especificaciones, que incluirian compo-

nentes concomitantes e impurezas provenientes de todas

las fuentes y procesos de fabricaciéon para excipientes.

Existen algunas ventajas y desventajas para los enfoques
descritos anteriormente. Sin embargo, cada uno de estos
requerird una cantidad significativa de tiempo y recursos
cuando se trata de excipientes que provienen de fuentes
y/o procesos de fabricacién diferentes.

Otra consideracion al momento de establecer especifica-
ciones es la uniformidad de la composicién de los excipien-
tes. Muchos excipientes se han usado por muchos afios y
la mayor parte son usados en otras industrias, como es el
caso de la industria alimentaria. No obstante, debido a que
la mayoria de los excipientes son mezclas de componentes
relacionados u otros componentes, la composicién de mu-
chos de estos excipientes no se conocia con exactitud hasta
hace poco. Las excepciones fueron casos que presentaban
problemas considerables de origen, fabricaciéon o almace-
namiento de un excipiente. En general, no se podia medir
o definir la uniformidad en la composicién ya que simple-
mente se desconocian los perfiles de impurezas. El tema de
la uniformidad ha retomado importancia gracias a la inicia-

ETICOR

HISOPOS PARA

VALIDACION
DE LIMPIEZA

[ NUEVO |

Hisopos para
analisis de TOC

Doble capa de tejido de
poliéster para la mejor
recuperacion del
contaminante y su liberacion
en el diluyente.

+ HCY-715A Hisopos con bajo TOC,
<50 pg/L certificado.

ey

Linea hisopos Lym Swab

[ NUEVO |

Kit Validacion
de limpieza

Disefiados para simplificar la
validacién con un
procedimiento seguro para
transportar hisopos y viales,
con el menor riesgo de
contaminacion.

+ HCY-3340 Componentes:

24 Hisopos HCY-715A + 12 Viales
transparentes de 40 ml, nivel de
TOC: <10 pg/L certificado.

Cioan Wines

Mango de polipropileno sellado térmicamente. Libres de
pegamento u otra substancia que pueda interferir en los
resultados, para usar con TOC o HPLC.

S$-162
Hisopos de
poliéster

Fabricados en 100% poliéster
de filamento continuo que
combina maxima durabilidad
con la mayor higiene.

Al 0 A _t-.‘

S-146
Hisopos de espuma
de poliuretano (Foam)

Mayor captura de particulas.
Alta absorbencia para
remocién y aplicacion de gran
cantidad de liquido.

SOLICITE LA INFORMACION TECNICA COMPLETA

ETICOR

eticor@ciudad.com.ar
www.eticor.com.ar
Tel: +54 11 4961 7044




UsSP

Figura 2. Arbol de decisién para evaluar y establecer especificaciones para componentes en excipientes.
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La Figura 2 captura las ideas generales que se han discu-
tido en esta seccién y muestra un arbol de decision para
evaluary establecer especificaciones para componentes en
excipientes que se presentan a continuacion:

Caso de Estudio 1: Acido Fumarico ©

El Acido Fumérico se clasifica como un excipiente simple,
compuesto de un componente principal individual bien ca-

racterizado.

HO
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& pueden propones
nuevos criteros d

aceptacion basados
en la capacidad del

Mantener criterio de
sceplacion vigente

La Definicién de la monografia no especifica la fuente ni
provee detalles acerca del proceso de fabricacién del Aci-
do Fumarico. Sin embargo, mediante una busqueda en la
literatura se han identificado al menos dos procesos de
fabricacién diferentes. La monografia vigente tiene una
Valoracién volumétrica y una prueba de HPLC-UV para el
Limite de Acido Maleico con un criterio de aceptacién de
no mas de 0,1%. El Comité de Expertos en Monografias
de Excipientes 1 ha recomendado reemplazar la Valora-
cién volumétrica con una Valoracién usando HPLC-UV.
Asimismo, el Comité de Expertos ha propuesto desarro-
llar un procedimiento de HPLC que pueda ser usado para
evaluar la pureza y la composicién del Acido Fumarico y
otros dos 4cidos relacionados, Acido Maleico y Acido M&-
lico. El anélisis de 10 muestras de Acido Fumérico de cin-
co fabricantes diferentes revel6 que algunas muestras
contenian hasta 1.0% de acido malico (componente nue-
vo) ademas de una presencia menor (aproximadamente
0,01%) de acido maleico (componente existente). Se em-



pled el modelo de varianza para determinar un interva-
lo de prediccidon del 95% alrededor del valor medio para
establecer el limite para acido malico. El limite se calcu-
|6 como no mas de 1,1%. Ya que no existen problemas
de seguridad con el 4cido malico, el Comité de Expertos
recomendd establecer un limite para el acido malico de
no mas de 1,5% y mantener igual el limite para el acido
maleico a no mas de 0,1%.

Caso de Estudio 2: Salicilato de Metilo ¥

El Salicilato de Metilo se clasifica como un excipiente sim-
ple, compuesto de un componente nominal individual bien
caracterizado.

O

OCHgs

OH

Segun la Definicion de la monografia, el salicilato de meti-
lo se produce sintéticamente o se obtiene de fuentes natu-
rales. Durante la iniciativa de modernizacién, con el apoyo
del laboratorio de desarrollo farmacopeico (CDL, por sus

siglas en inglés) de la USP, el Comité de Expertos descubrié
la presencia de una impureza, 4-hidroxiisoftalato de dimeti-
lo, que se puede generar a partir del proceso de fabricacion
como un producto intermedio del proceso. El laboratorio
de desarrollo farmacopeico de la USP empleé LC-MS, UV/
Vis y la sustancia auténtica para confirmar la identidad de
la impureza, y analizé materiales de Salicilato de Metilo de
grado NF disponibles comercialmente de multiples y diver-
sos fabricantes/proveedores. El Comité de Expertos recibié
comentarios de la FDA acerca de la impureza propuesta—
4-hidroxiisoftalato de dimetilo.

O O

H3CO OCHgs

OH

Con base a toda la informacion y los resultados de las
muestras de prueba, el Comité de Expertos propuso un
limite para el 4 hidroxiisoftalato de dimetilo de no mas de
0,5%.
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Caso de Estudio 3: Acido Desoxicélico ('?

El Acido Desoxicélico se clasifica como un excipiente sim-
ple, compuesto de un componente nominal individual bien
caracterizado.

H
CHa

mnllo

HO™

H

Si bien la Definicién de la monografia original no especi-
ficaba la fuente del Acido Desoxicdlico, la Unica fuente dis-
ponible de este excipiente en el mercado eran los acidos bi-
liares bovinos. La monografia se revisé cuando una fuente
sintética se hizo disponible para reemplazar una Valoracién
volumétrica por una Valoracién con HPLC. Asimismo, se
agregd a la monografia una prueba de Impurezas Orgdnicas
con HPLC. El patrocinador de la revisién de la monografia
proporcioné una lista de impurezas generalmente obser-
vadas en el Acido Desoxicélico sintético. Usando este méto-
do de HPLC, especifico para impurezas en el Acido Desoxi-
colico de ambos origenes, el laboratorio de la USP analiz6
nueve muestras de Acido Desoxicélico de origen animal. El
analisis demostré que los perfiles de impureza del Acido
Desoxicélico de las dos fuentes son muy diferentes. Como
resultado, se incluyeron los dos sets de Criterios de acep-
tacion en las Impurezas Orgdnicas de la monografia (ver a
continuacion).

Criterios de aceptacion

Acido desoxicélico de origen animal

Acido célico: No mas de 1,0%

Impurezas totales: No mas de 2,0%

Acido desoxicélico de origen sintético: Ver la Tabla 1.

Tabla 1
Tiempo de Criterios de
Retencion Aceptacién,
Nombre Relativo No mas de (%)
Acido 3a, 12B-dihidroxi-5p-
colan-24-oico 0,69 0,15
Acido 3a, 12a-dihidroxi-5p-col-
9(11)-en-24-oico 0,87 0,15
3a, 12a-Dihidroxi-5B-colan-24-
oato de etilo 1,61 0,15
Cualquier impureza individual
no especificada - 0,10
Impurezas totales — 2,0
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Caso de Estudio 4: Polietilenglicol 3350 ')

El Polietilenglicol 3350 se clasifica como un excipiente
complejo. El Polietilenglicol 3350 se define como un poli-
mero de adicion de 6xido de etileno y agua, representado
por la formula H(OCH2CH2)nOH, donde n representa el
numero promedio de grupos oxietileno. El peso molecu-
lar promedio aparente en peso es 3015-3685 g/mol (Da).
Contiene no menos de 97,0% y no mas de 103,0% de polie-
tilenglicol 3350, calculado con respecto a la sustancia anhi-
dra. Puede contener un antioxidante adecuado.

El Polietilenglicol 3350 fue incluido inicialmente en la
monografia oficial de Polietilenglicol NF sin ninguna prueba
de impurezas para formaldehido y acetaldehido. Dentro
de la monografia recientemente desarrollada de Polieti-
lenglicol 3350, en la seccién de Impurezas, ademas de las
impurezas inorganicas que se pueden estimar a través de
Residuo de Incineracién, se usa la prueba de Limite de Oxido
de Etileno y Dioxano para monitorear y limitar el material
de partida residual—o&xido de etileno y el producto inter-
medio del proceso—dioxano que es un dimero del 6xido
de etileno. El 6xido de etileno y el dioxano son téxicos. Se
implemento la prueba de Limite de Etilenglicol y Dietilenglicol
para monitorear y controlar el etilenglicol y el dietilenglicol
que son productos intermedios del proceso. El etilenglicol
se genera cuando el éxido de etileno reacciona con el agua
y el dietilenglicol es un dimero del etilenglicol. El etilenglicol
y el dietilenglicol también son téxicos. Finalmente, varios
investigadores y estudios reportaron que el formaldehido
y el acetaldehido son impurezas del proceso que tienen un
gran impacto en la estabilidad del polietilenglicol 3350, y
deterioran adin mas la formulacién del medicamento ya
gue son por naturaleza reactivos. Algunas impurezas adi-
cionales como el 4cido férmico y el acido acético pueden
controlarse estableciendo una especificacion apropiada
para la Acidez y Alcalinidad. El Comité de Expertos en Mono-
grafias de Excipientes 1 colabor6 con dos fabricantes de ex-
cipientes, dos compafifas farmacéuticas, una organizacion
profesional, la FDA y el laboratorio de la USP para estable-
cer especificaciones apropiadas para impurezas.

Conclusion

Es cada vez mas claro, con la modernizacién y la revisién
de las monografias de excipientes, y a medida que pasamos
por ejemplo del uso de valoraciones volumétricas no espe-
cificas @ métodos cromatograficos, que los excipientes no
son generalmente moléculas pequefias sino con frecuen-
cia son sustancias muy complejas que necesitan diferentes
tipos de especificaciones en comparaciéon con moléculas
pequefias de ingredientes farmacéuticos activos. Por ende,
no es simple establecer especificaciones para excipientes.
En muchos casos, los criterios que se proveen en Adverten-
cias Generales, 5.60.10 Otras Impurezas en los Articulos de la
USP y el NFy 5.60.20 Disolventes Residuales en los Articulos
de la USP y el NF no pueden aplicarse a los excipientes de-
bido a la complejidad de su composicién. El uso estricto
del término “impureza” para cualquier componente de
excipientes que se encuentre por encima del limite (0,1%,
p/p) en USP 5.60.70 significaria que la mayor parte de los




excipientes disponibles en la actualidad no podrian ser usa-
dos para la fabricaciéon de productos farmacéuticos termi-
nados, lo que tendria consecuencias catastréficas para los
pacientes. Muchos de los componentes presentes en los
excipientes pueden ser necesarios para el desempefio en
diferentes aplicaciones y, por consiguiente, no son impure-
zas sino componentes concomitantes. Se debe hacer una
distincion entre las impurezas de excipientes que disminu-
yen la calidad del excipiente (incluida la seguridad) y aque-
llos componentes que pueden estar presentes, han estado
siempre presentes, y cuya presencia puede ser necesaria
para lograr el desempefio necesario en la aplicacion. Tam-
bién se debe recordar que la mayoria de los excipientes se
han usado por décadas y se consideran seguros, incluidos
los niveles de sus componentes concomitantes. Cuando se
establecen especificaciones para los excipientes USP-NF
los Comités de Expertos tienen en cuenta la informacion
disponible. Sin embargo, se debe reconocer que debido a
la diversidad de fuentes y de fabricacién de muchos exci-
pientes, podria no ser posible proveer especificaciones
para todos los componentes, que cubran todas las fuentes,
de un excipiente en particular. De igual manera, el vinculo
entre la composicion del excipiente y su desempefio no se
entiende generalmente bien. Por ende, es dificil identificar
qué componentes concomitantes del excipiente se deben
controlar. Esta es una responsabilidad que corresponde
de manera mas apropiada al usuario del excipiente ya que
los requisitos de desempefio y los limites dependeran de la
aplicacion (formulacion). El Subcomité Conjunto en Impure-
zas de Excipientes estd solicitando comentarios de las par-
tes interesadas y estimula a los mismos a que envien co-
mentarios acerca del articulo. Asimismo, el Subcomité pide
a todas las partes interesadas que completen la encuesta
en el sitio web de la USP una vez se encuentre disponible. m
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Comenzando a cerrar asimetrias en la
gestion del transito internacional de
productos farmacéuticos por via aérea

Tercera Parte

Conocidos los términos que son de aplicacion y utilidad
para entender la dialéctica empleada en la gestién del transi-
to internacional de especialidades medicinales por via aérea,
se desarrollan a continuacién las pautas que deben conside-
rarse para poder establecer requisitos minimos y necesarios
para asegurar la integridad de los medicamentos, en los pro-
cesos de exportacién e importacion, en lo que respecta a las
actividades de transporte, manipuleo y almacenaje.

Para ello es necesario destacar que ya, alrededor del mun-
do, existen distintas regulaciones que versan sobre el tema
objeto del andlisis. Ejemplo de ello es el “Temperature Con-
trol Regulation - Chapter 17" de la International Air Tranport
Association (IATA), cuyo objetivo se centrd en la incorpora-
cion de los productos farmacéuticos dentro de la categoria
de perecederos, desafiando a todos los agentes involucra-
dos en la cadena de logistica internacional, por via aérea, a
minimizar la exposiciéon de dicho tipo de bienes, en tiempo
y temperatura. Es de este manual de donde se desprenden
nuevos paradigmas tales como la obligatoriedad de utilizar
una etiqueta especifica denominada “Sensible en tiempo y
temperatura”, en donde se incorpore el rango requerido por
el medicamento a gestionar, la obligatoriedad de incluir ese
parametro también en el documento de embarque (AWB,
Air waybill o guia aérea), y la responsabilidad del Agente de
Cargas Internacional como administrador e implementador
de sistemas de gestion de la calidad capaces de involucrar
a todos los proveedores de servicios dentro del proceso de
logistica internacional, entre otros.

Por otra parte y revisando el material disponible en la
materia, pueden encontrarse también indicaciones preci-
sas en Canada - Lineamientos para el control de tempe-
ratura de medicamentos durante el transporte y almace-
naje vigente (GUI-0069), Estados Unidos de Norteamérica
- Buenas practicas de almacenaje y transporte (USP 1079) y
el capitulo general sobre buenas practicas de distribucion
e integridad de la Cadena de abastecimiento (USP 1083
a 1083.4) y la Organizaciéon Mundial de la Salud - Buenas
practicas de distribucién para productos farmacéuticosy el
modelo de requerimientos para el almacenaje y transporte
de productos farmacéuticos sensibles en tiempo y tempe-
ratura (TRS Nro. 957 - Anexo 5y TRS Nro. 961 - Anexo 9 res-
pectivamente. A nivel local se cuenta con la Ley 26.492 del
afio 2009, que regula la cadena de frio de medicamentos.

De todo el material enunciado anteriormente, puede
confluirse en el disefio de un modelo que permita la co-
rrecta gestion internacional de productos farmacéuticos,
por via aérea, teniendo como premisa la “Minimizacién de
exposicién en tiempo y temperatura”.
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El primer paso debe consistir en identificar los actores
en los procesos de logistica de importacion y exportacién a
comprometer, estos son:
a.El laboratorio farmacéutico, drogueria, farmacia, obra

social con farmacia propia u organismo publico, impor-

tador y/o exportador.
b.El agente de carga o forwarder.
c. La empresa de transporte de carretera.
d.La Terminal de Cargas Argentina.
e.La empresa de servicio de rampa.
f. La linea aérea.
g. El despachante de aduanas.

Acto seguido deben conocerse las actividades que se des-
empefian, quiénes las realizan y de qué manera se concatenan
para poder definir requisitos y responsables de establecer es-
tandares de servicios que los satisfagan adecuadamente.

El siguiente paso debe estar dado en el analisis, desarro-
llo e implementacién de un acuerdo de nivel de servicios
que puede ser integral (que considere a todos los actores
comprometidos) o entre el embarcador y el agente de car-
ga (en cuyo caso, éste Ultimo debe asegurarse de firmar el
suyo con cada uno de los demas prestadores o proveedo-
res alcanzados por este tipo de operatoria).

Los acuerdos de nivel de servicio (ANS) deben ser capaces
de definir, como minimo, los aspectos descriptos en la figura 1.

Embalaje / Sistema

Figura 1
a utilizar

L Identificar potenciales riesgos
. parala calidad del producto
Recomendar puntos .,_\
"

decongral N Describir actividades de

operacién de operacién y
programas de entrenamiento

“ i

Definir los requisitos
del sistema de

administracion de calidad Definir los requisitos de

etiquetado y rotulado

Proveer un glosario que explique y
estandarice el lenguaje entre los
proveedores logisticos

De los sucesivos instrumentos debe poder desarrollarse e
implementarse un procedimiento estandar de operaciones.

Este documento debe ser capaz de amarrar las interre-
laciones entre las distintas actividades desempefiadas por
varios actores, y contemplar, como minimo, que:



Monitoreo de Procesos Criticos

Conocimiento y
tecnologia para
SUS procesos

. criticos

7 Data loggers para monitoreo de temperatura y
humedad: Multi uso, descartables, USB _ _ e e —
directo. . L . X 0 PodGraph W [0

} Dispositivos para monitoreo de cadena de i ' TR St

frio. ;
Temp !
procesos de esterilizacion y pasteurizacion. : =

) Data Loggers con transmisién de datos . ' .
por Wi Fi con mails como sistema de B i gy I b et ik’
reporte y alertas. : 2 B i 05, 11:30 .
1 . . S i -19.39°C  -1667°C  -1267°C
g ?Sistemas de monitoreo de miltiples ' Min Avg Max
variables, por web con sistemas de alerta '
via mail y telefonica.

G-

) Data Loggers de alta temperatura para

Ton_'luarmu!e in°C
=

Relative Humidity (318 points) |

= ) Etiquetas integradoras tiempo temperatura.
| ) Contadores de particulas para dreas limpias.

Tel: 54.11. 4633.9550 /Rotativas
info@akribis.info | www.akribis.info

Bacacay 2180, Piso 1° Oficina B | C1406GDL
Buenos Aires . Argentina




Logistica

Figura 2

e Todas las actividades relativas a prepa-
racion, manipuleo, almacenaje y trans-
porte se encuentren debidamente incor-
poradas, y en el orden que se realizan.

* El propésito del procedimiento esté cla-
ramente establecido y consensuado.

* Todos los documentos y registros (for-
mularios utilizados) estén aprobados y
fechados.

* Cuando aplique, los procedimientos o
actividades integrantes de los mismos
estén basados en estudios de validacion
y/o cualificacién.

e Los documentos estén revisados y actua-

lizados cuando las condiciones operativas

lo demanden, salvaguardando a las ver-
siones anteriores bajo un sistema de ar-
chivo adecuado.

Exista un mecanismo que permita transferir informacién

entre los agentes involucrados en el proceso.

En la realizacién de las actividades se preserve la proteccion

del personal afectado a las distintas maniobras y se prote-

jan la integridad de la propiedad, del medioambiente.

Adicionalmente, al momento de plantear la ingenieria

del procedimiento, debe tratarse:

PROCEDIMIENTO ADMINISTRACION
ESTANDAR DE DE DOCUMENTOS
¥ REGISTROS

OPERACIONES.

IDENTIFICACION
DE PERSONAS ¥
RESPOMSABLES
DE LA GESTION

SISTEMA DE ACCIONES
PREDICTIVAS, PREVENTIVAS ¥
CORRECTIVAS.

INDICADORES DE
GESTION (METRICA}

* El andlisis, desarrollo e implementacién conjunto de docu-
mentos y registros (con su correspondiente administracion).

* La identificacién de las personas y responsables afecta-
dos a la gestién.

* La implementacion de un programa de formacion para
todos los agentes y personal involucrado de los mismos,
en la gestion.

* La incorporacion de un sistema que permita la adminis-
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tracion de acciones predictivas, preventivas y correctivas  terior, no porque sea especialista en sistemas de gestion

(CAPA). de la calidad, sino porque tiene el conocimiento necesa-
* La medicion de desempefio. rio y suficiente sobre el manejo fisico-documental de los
* El disefio de un programa de auditoria integral. productos a gestionar, en lo que respecta a las actividades
* El cronograma y temario para reuniones de mejora con- de manipuleo, almacenaje y cobertura del transito inter-
tinua. nacional por medio aéreo. No obstante ello, el importador

Si se consideran cada uno de los aspectos mencionados  y/o exportador debe involucrarse activamente ofreciendo
para el disefio del procedimiento estandar de operaciones, conocimiento e informacién veraz sobre la especialidad
en el ambito de la practica se estara implementando un medicinal a movilizar (tolerancia de exposicién en tiempoy

sistema de gestion de la calidad. temperatura, maximo rendimiento de los sistemas de pac-
Graficamente, este sistema quedaria resumido tal cual kaging, ingenieria de empaque, etc.), dado que, como se
se expone en la figura 2. apreciara luego, resulta imposible garantizar “cero” exposi-

cién en tiempo y temperatura. m
Responsabilidades de los actores para con el resto de
la comunidad:
A continuacién se describe la responsabilidad que se espe-
ra, asuma, cada uno de los agentes involucrados en la gestion
internacional de productos farmacéuticos, por via aérea:

Gabriel Federico Calicchia Es Licenciado en Administracion
de Empresas y Magister en Administracion y Marketing Estratégico.
Sus conocimientos en logistica fueron adquiridos en la Armada de la
Republica Argentina lugar en donde se desempefid como Jefe del
Cargo Contabilidad del Material Comando de la Flota de Mar. Afios
1 mas tarde, en Abbott Laboratories Argentina S.A., luego de transitar

Responsabilidades del embarcador (Iaboratorio far- por las areas de Impuestos y Seguros, Planeamiento Econémico, Créditos y Cobranzas,
P . . . Andlisis Financiero y Control de Gestion, cumpli sus Ultimos afios de servicio como Geren-
maceutico, droguerla' farmacia, obra social con farma- te de Suministros, implementando en esa érea la primer Aduana Domiciliaria de la Indus-
cia propia u organismo publico): tria y el Sistema Aduanero de Operador Confiable. En la actualidad es Director de Opera-
¢ Analizar, desarrollar e implementar el acuerdo de nivel ciones en Direccionar — Consultores Asociados, organizacion donde se desenvuelve en las

. S : dreas de Planeamiento Estratégico, Logistica, Organizacion y Métodos y Formacion. A lo
rticipacion del agente de carga inter- areas ’ : [
ce servitlo con e ! 8 & largo de su carrera fue galardonado con el premio “El Cronista” — Edicion 93 — Area Admi-

nacional, contemplando los requisitos operacionales que nistracion, y el premio a la Excelencia Exportadora — Edicion 2007, entregado por el Diario
éste proponga y adicionando los propios. La Nacion y la Terminal de Cargas Argentinas.

* Participar en el analisis, desarrollo e implementacién del
procedimiento estandar de operaciones que debe admi-
nistrar el agente de carga internacional.

* Instruir al forwarder sobre los requisitos para el pick-up,
transporte y manipuleo.

» Asegurarse que el producto esté debidamente acondi-
cionado para el transito internacional.

* Manejar los contenedores activos de acuerdo con las ins-
trucciones del proveedor.

* Verificar que las etiquetas de temperatura estén bien E DYA F E
colocadas.

* Verificar que el forwarder emita las guias aéreas directas Tecnologia y experiencia a su servicio
contemplando la totalidad de los requisitos del producto.

* Participar en el disefio del programa de entrenamiento Ensavos eN HumaNoOS:
que implementara y administrara el agente de carga in- IrRITACION DERMICA
ternacional. - .

* Entrenar al personal propio y de terceros involucrados ESTUDIO, DiseNo Y ANALIsIS
en los procesos de exportaciéon o importacién que el pro- FarmAcoLOGICO EXPERIMENTAL.
grama de entrenamiento del sistema de gestién de la ca- DRr. Davip SAPOZNIKOW
lidad del agente de carga internacional, o el suyo propio, '
indique/n.

* Monitorear el sistema de gestion de la calidad implemen- .
tado por el forwarder y promover la mejora continua del Corltl‘ol de Calldad para 'a
mismo. Industria Farmacéutica

* Calificar, a través de encuestas, el servicio brindado por c s
el forwarder y los terceros que este contrate. y osmetica

» Alentar y participar de las reuniones y programas de
mejora continua que proponga el forwarder y alentar su
realizacién y seguimiento.

Como se observara en el préoximo nimero, el agente de Valentin Virasoro 1073 (1405) Buenos Aires
carga internacional o forwarder es quien debe asumir el Telefax: 4982-0329 (Lineas Rotativas)

compromiso y responsabilidad de administrar el sistema www.edyafe.com.ar e-mail: jds@edyafe.com.ar
de gestion de la calidad de los procesos de comercio ex-

Laboratorios Biomic S.R.L.
www.biomic.com.ar e-mail jds@biomic.com.ar
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S E NSAP H O N E Remote Monitoring Solutions

Areas de Temperatura y
Humedad Confroladas
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Sensaphone fiene una Solucidon de Monitoreo para cada Aplicacion.

SOLUCIONES DE MONITOREO REMOTO

Nuevo Sensaphone Los eventos inesperados ocurren. Pero los sistemas de monito-
WEB400: Seguimiento y reo remoto de Sensaphone estan alerta todo el tiempo para
; notificarlo en cada irregularidad, para que vd. pueda actuar

Notificacion de Alarma y prevenir costosas pérdidas de productos, de equipos y
basado en la web. procesos. Desde sistemas wireless hasta sistemas para ultra-
baja temperatura.
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Conociendo a nuestros colegas

Dra. Verdnica Gerber

Los Productos Médicos son algo realmente increible.
Mantienen el corazén latiendo, se pueden implantar
en el organismo, nos toman fotos externas e internas,
recogen nuestros fluidos y nos inyectan vitaminas, an-
tibiéticos y cualquier sustancia, ayudan a oir, ayudan a
caminar, ayudan a ver, ayudan a comer... No podria se-
guir con la lista porque es imposible completarla. Ante
este extraordinario avance de los Productos Médicos en
nuestros tiempos mas recientes, hemos decidido entre-
vistar a una de las profesionales pioneras en el mismo
-a pesar de su juventud- me refiero a la Dra. Verdnica
Gerber.

La Dra. Verénica Gerber es Directora Téc-
nica en una empresa de Productos Médi-
cos y Farmacéutica en el Hospital Churru-
ca Visca. Actia como Coordinadora del
posgrado “Especializacién en farmacia
industrial con orientacién en productos
médicos” entre SAFYBI y la Universidad Kennedy y como
Co-coordinadora del Comité de expertos de productos mé-
dicos de SAFYBI. Ademas es miembro de la subcomisiéon de
Productos Médicos de FARMACOPEA ANMAT. Tiene activi-
dad Docente en las carreras de Farmacia y Bioquimica de la
Universidad Kennedy y de diversos Colegios y Asociaciones
Profesionales.

El sistema educativo de la carrera de Farmacia ha
tenido un profundo cambio de paradigma con el de-
sarrollo extremadamente disruptivo de los Productos
Médicos. Esta Especializacion, que usted ha cursado
y de la que es actualmente Coordinadora en el pos-
grado “Especializacion en Farmacia Industrial con
orientacion en Productos Médicos” en la que partici-
pan dos entidades de tanto prestigio como SAFYBl y la
Universidad Kennedy, es realmente uno de los gran-
des avances educativos de los ultimos tiempos. ;Por
qué eligio esta especialidad y qué implica actuar como
Coordinadora de la Especializacion mencionada ante-
riormente?

Hay que tener en cuenta que la carrera de grado tie-
ne un aporte casi nulo en lo que a productos médicos
respecta. Por ende, la capacitacién en esta area es muy
importante para el graduado en farmacia que quiera
desarrollar o desarrolle responsablemente la direccién
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técnica en empresas de productos médicos. Dicho esto,
puedo decir que elegi esta especialidad para poder darle
valor a las distintas actividades que realizo en lo que a
productos médicos respecta, de manera dindmica, segura
y responsable. La funcién de coordinadora de la especia-
lizacién es una gran responsabilidad y a su vez una gran
satisfaccion, porque esta funcién no es solo hacerse car-
go de las funciones administrativas del cargo respecto a
los docentes y alumnos, sino también que el intercambio
de experiencias profesionales con alumnos y docentes de
vasta trayectoria en un ambito educativo de excelencia es
altamente enriquecedor.

Es notable como nuestra Asociacién es pionera en
este campo de los Productos Médicos, al gestionar jun-
to con la Universidad Kennedy la Especializacion y ade-
mas al haber creado el Comité de Expertos de Produc-
tos Médicos dentro de la Institucion. Usted actiia como
Co-coordinadora del mismo, ;qué implica esa actividad
y cudles son los fines de estos Comités y particularmen-
te el del cual usted participa?

Las actividades de los distintos comités tienen como fin
coordinar conferencias, cursos, y otras actividades que pro-
muevan la capacitacion de farmacéuticos y bioquimicos,
como asi también colaborar con posiciones técnicas en el
area de sus competencias profesionales, entre otras cosas.
Asimismo, el comité del cual soy parte, integra la subcomi-
sién de productos médicos de la farmacopea argentina de
ANMAT, coordinamos las distintas actividades del congreso
cientifico de SAFYBI, creamos contenido para la revista de
SAFYBI y los distintos medios de comunicacién por los que
SAFYBI se da a conocer.

Su actividad docente es extensa y se hace efectiva
en una cantidad muy diversa de entidades: asociacio-
nes profesionales, colegios farmacéuticos y una uni-
versidad. ;Hay simetrias y asimetrias entre estas acti-
vidades docentes segun el tipo de institucién? ;Podria
detallarnos alguna caracteristica particular de cada
una de ellas?

No creo que haya asimetrias entre las distintas activida-
des docentes segun la institucién, creo que todas tienen en
comun la busqueda de la capacitacién de los colegas y fu-
turos colegas como punto de partida. Si buscamos alguna
diferencia entre las distintas instituciones, puede ser que



exista, en el perfil de quien asiste a la actividad. Un socio
de SAFYBI seguramente tenga un perfil mas industrial, que
un miembro de una asociacion profesional que responde a
una orientacion mas acorde a la farmacia oficinal.

Como docente y en base a su experiencia ;por qué
y cdmo se puede motivar a los jévenes profesionales
para seguir un postgrado? ;Los jévenes se orientan a la
especializacién solo por una cuestiéon econémica?

Podemos decir que en esta area, como seguramente
en muchas otras, el conocimiento es extremadamente
dinamico y necesita capacitarse continuamente. Asimis-
mo, es vital que los profesionales farmacéuticos sean
idoneos para realizar las tareas que estan dentro de sus
incumbencias. Dicho esto, y contestando a la otra pre-
gunta, no necesariamente los jévenes se orienten a la
especializacion por una cuestion econémica; creo que la
principal motivacién esta en el poder desarrollarse pro-
fesionalmente no solo en el ambito laboral sino también
en el académico.

Le agradeceria una valoracién de la situacién en la
Argentina de los Farmacéuticos y de la Especializacion
en Farmacia Industrial con orientacion en Productos
Médicos en relacién a la de otros paises de nuestro
entorno.

La situacién de los Farmacéuticos y su especializacion
en Farmacia Industrial con orientacion en PM es Unica en
nuestro pais, no existen propuestas similares en los pai-
ses de nuestro entorno. Debemos tener en cuenta que las
Especialidades Farmacéuticas reconocidas como tales y ti-
tuladas para su ejercicio profesional no se encuentran en
los paises vecinos. Y en el mundo en general hay escasos
lugares donde existan; podriamos citar Espafia, pero para
especializacion en Farmacia Hospitalaria.

Argentina es pionera en este aspecto de reconocimien-
to y titulacion de diversas especialidades Farmacéuticas
dentro de las que encontramos FARMACIA INDUSTRIAL,
y en particular la orientacién en Productos Médicos
(PM). El farmacéutico en nuestro pais tiene incumbencia
en esta area industrial de PM a través de la titulacion
de grado, actuacion profesional como Director Técnico
reconocida por la legislaciéon en el ambito de salud pu-
blica, que es exclusiva para algunos rubros de PM, y tra-
yectoria debido al intenso desarrollo de este area de la
industria farmacéutica ocurrida en los ultimos 30 afios
en nuestro pais. La propuesta de esta capacitacion que
en Argentina tiene una titulacién con reconocimiento ofi-
cial de ejercicio profesional como ESPECIALISTA, es un
ejemplo muy util para los colegas de otros paises ya
que con sus ritmos particulares, sus incumbencias segin
las diversas legislaciones y el crecimiento de industrias
del rubro en estos paises se ha comenzado a requerir
profesionales farmacéuticos con conocimiento en la fa-
bricacion de Productos Médicos.

En su opinion, ;cuales son los principales elementos
que caracterizan la actividad de un Farmacéutico en el
campo de la industria de Productos Médicos?

Dentro de las actividades, podemos decir que las prin-
cipales o mas relevantes pueden ser el disefio, la fabrica-
cioén, la gestion de la calidad y el gerenciamiento en con-
cordancia con los estandares de calidad de los productos
meédicos. Podemos agregar también que dentro de esta
area somos capaces de integrar equipos multidisciplina-
rios que nos permiten agregar valor a lo que hacemos (el
trabajo con ingenieros, médicos, etc., es fundamental).

Leyendo su Curriculum no puedo menos que asom-
brarme de las numerosas actividades de las cuales
participa. ;Como hace para balancear tan demandante
actividad profesional con su vida personal?

Si bien es cierto que tengo una actividad profesional que
me demanda gran cantidad de tiempo, creo que el ser una
persona bastante hiperactiva, sumado al hecho de que
cuando uno se dedica a lo que le apasiona y es su voca-
cién resulta mucho mas facil; obviamente que cuento con
el apoyo incondicional de mi familia, ya que de otra forma
seria imposible. ®

GRUPQO GUIBA
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Videoconferencias
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Centro de Informes - Busca Personas

Pje. Angaco 4237 C1257AAE - CABA
Tel: (011) 4922-9899 / info@guibatecnica.com

www.guibatecnica.com
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Monitoreo ininterrumpido
con un solo sistema

testo Saveris Pharma Solutions: monitoreo central de
todos los parametros ambientales relevantes para la Be sure.
auditoria, de manera rapida, facil y eficiente.

Con testo Saveris Pharma Solutions, puede controlar las
condiciones ambientales de sus productos farmacéuticos
de manera facil, eficiente y confiable en todo momento.

testo Saveris Pharma Solutions

Las soluciones se desarrollaron con mas de 10 afios de
experiencia en este campo, junto con expertos de la indus-
tria. La tecnologia de medicion altamente precisa, el soft-
ware intuitivo y los servicios integrales lo ayudan a realizar
su trabajo de manera rapida, eficiente y de acuerdo con las
regulaciones de GxP.

Todo el proceso en un vistazo

Minimizar riesgos y reducir costes, para realizar.

- Sus procesos de fabricacion son mas eficientes.
Combine todos los datos de fabricacién, almacenamien-
to y transporte en un solo sistema seguro con acceso
desde todas partes y en todo momento.

Utilizar los datos registrados para el andlisis de procesos
y optimizacion.

¢Siempre tiene visibilidad de las condiciones
ambientales para sus productos?

Como fabricante farmacéutico o como parte de su cade- Logre mas eficiencia
na de suministro de valor agregado, debe asegurarse en - Registre los datos de calidad para todos los parametros
todo momento de que la calidad e integridad del produc- ambientales importantes, digitalmente y sin papel.
to esté garantizada en términos de seguridad y eficacia, y - Registrar y documentar todos los datos relevantes de ca-
se mantenga tal como se indica en el registro del produc- lidad para diferentes aplicaciones
to. Esto plantea un desafio que requiere un alto nivel de * Acceda asus datos en cualquier momento y esté siempre
esfuerzo y un cuestionamiento constante de los procedi- preparado para su préxima auditoria.

mientos establecidos. ;Qué piensa? ;Qué tan bien funciona
el control de calidad en su empresa?

Identificar puntos criticos

Identificar errores tempranos en la cadena de frio, por lo
que se evitan pérdidas de bienes.

Utilice las funciones de alarma inteligente para una ac-
cién rapida de acuerdo con su sistema CAPA.

Identifique posibles problemas antes de que ocurran.

Todo bajo control

- Asegurar altos estandares de calidad para sus productos
. farmacéuticos en la fabricacién, almacenamiento y trans-
testo Saveris porte.

T : : Fortalezca la conciencia de calidad GxP en toda su cade-
na de suministro y con sus socios.

Obtenga el control total sobre la calidad a lo largo de
toda la cadena de suministro de valor agregado.

Ya sea para la creacién de
salas limpias, investigacion y
desarrollo, almacenamiento
o transporte
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Nuestro servicio: Registro y analisis de datos,
optimizacion de procesos

Tecnologia del sensor: Grabacién fiable de datos de
calidad

Gracias a la experiencia de mas de 60 afios en la fabrica-
cion de soluciones de medicion y sensores, Testo le ofrece
todos los instrumentos que necesita para el monitoreo de
parametros ambientales, ya sea en la fabricacion y el alma-
cenamiento o en la cadena de frio. Estos incluyen registra-
dores de datos de temperatura y medios para el registro
automatico de temperatura y alarmas en modo inaldmbri-
coy por cable dentro del sistema testo Saveris.

Software: Cumplimiento a prueba de auditorias
para todos los datos relevantes para GxP

testo Saveris software cumple con los requisitos de la
FDA con respecto a 21 CFR Parte 11, con una plataforma de
administracién de datos central a prueba de auditoria que
es accesible en todo el mundo.

Permite el analisis y evaluacion integral de todos los pa-
rémetros de medicion registrados, con la ayuda de alarmas
flexibles y diversas opciones de informes. Las multiples
posibilidades de alojamiento de base de datos convierten
este sistema en una plataforma ampliable y actualizable
para la implementacion en varios sitios y para diferentes
aplicaciones.

Ceniro de
distribucién del
fabricante

Farmacia

Mayorista

Transporte Transporte

...

WHRERRN

Servicio: Un socio competente en todo el mundo

Nuestro equipo de servicio especialmente capacitado en
GxP, que cuenta con mas de 130 empleados, lo acompafia
en todos los pasos del proceso de manera sistematica y
orientada al cliente, desde la planificacion, documentacién,
calificacion del sistema y validacién del software, hasta el
servicio y el soporte. Sus necesidades estan siempre en
foco. Junto con usted, definimos un concepto de servicio
personalizado en todas las fases del proyecto. Usted tam-
bién puede confiar en nosotros durante la operacién. Cui-
damos su sistema y su mantenimiento, calibracién y vali-
dacion.
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Nuestra experiencia farmacéutica: Soluciones
para la fabricacién, almacenamiento y
transporte

Durante muchos afios, Testo ha sido un socio confiable
para la industria farmacéutica. Ningun otro sector esta tan
estrictamente regulado y supervisado de forma restrictiva.
Porque al final, es el bienestar y la salud de los pacientes
lo que se enfoca aqui. Con testo Saveris Pharma Solutions,
e brindamos la certeza de estar siempre en el lado seguro:
en la fabricacién, almacenamiento y transporte de produc-
tos farmacéuticos.

El intercambio cercano con nuestros clientes muestra: En
un mundo globalmente conectado y dindmico, no es su-
ficiente medirlo con precision. Se trata mas de la gestién

Nuestros anunciantes

integral de todos los parametros de calidad relevantes con
un sistema unico e inteligente que hace que su trabajo dia-
rio sea mas facil, mas eficiente y mas confiable.

Alta tecnologia del sur de Alemania

Durante mas de 60 afios, Testo ha sido conocido por
crear soluciones de medicién innovadoras hechas en Ale-
mania. Como lider mundial del mercado en tecnologia
de medicion portatil y estacionaria, ayudamos a nuestros
clientes a ahorrar tiempo y recursos, a proteger el medio
ambiente y la salud humana y a aumentar la calidad de los
bienes y servicios.

2.800 empleados trabajan en investigacién, desarrollo,
produccion y comercializacion para la compafiia de alta
tecnologia en 33 filiales en todo el mundo. Testo impre-
siona a mas de 1 millén de clientes en todo el mundo con
instrumentos de medicién de alta precision y soluciones
innovadoras para la gestién de datos de medicion del
futuro. Un crecimiento anual promedio de mas del 10%
desde la fundacion de la compafiia en 1957 y una factu-
raciéon actual de poco menos de un cuarto de billéon de
euros demuestra de manera impresionante que el sur de
Alemania y los sistemas de alta tecnologia se combinan
perfectamente. Las inversiones superiores al promedio
en el futuro de la compafiia también forman parte de la
receta del éxito de Testo. Testo invierte aproximadamen-
te una décima parte de la facturacién mundial anual en
investigacion y desarrollo.

Testo Argentina es la filial local, casi 20 afios de tradicion
y experiencia, brindando la mejor atencion y el mejor so-
porte técnico. m
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Mdodulos Single Use

Acelerar soluciones totales

La experiencia de extremo a extremo, dice Sartorius,

facilita el cambio a la Biofabricacion Flexible

A medida que la industria biofarmacéutica continda cre-
ciendo a un ritmo acelerado, las empresas se estan dando
cuenta de que necesitan transformar sus redes de biofa-
bricacion para responder a las cambiantes dinamicas del
mercado y anticiparse a los requisitos de los clientes. Un
factor importante detrds del crecimiento de la industria
biofarmacéutica ha sido el enorme y continuo éxito del seg-
mento de anticuerpos monoclonales. Sin embargo, dentro
de la industria, las empresas han comenzado a diversificar
sus proyectos, desarrollando productos como conjugados
de anticuerpos y medicamentos, proteinas recombinantes
sin anticuerpos, terapias genéticas y terapias celulares au-
télogas y alogénicas.

Con el crecimiento continuo de la cartera existente com-
binada con la diversificacion de las terapias disponibles, las
compafiias biofarmacéuticas estan previendo un crecimiento
tanto en los mercados existentes como en los emergentes.

Como resultado, estas compafiias planean aumentar su
alcance global mediante la fabricaciéon de productos dentro
de las regiones de mercado objetivo. Ademas de gestionar
los problemas de crecimiento, la diversificacién de produc-
tos y la huella, la industria también debe abordar cuatro
imperativos clave: reducir los costos, mejorar la flexibili-
dad, acortar el tiempo de comercializaciéon y aumentar la
calidad y la solidez del proceso.

Las compafiias biofarmacéuticas se dan cuenta de que
sera imposible, en el corto plazo, tener una instalacion que
cumpla con todos estos requisitos de mercado y proceso.
Mas bien, las compafiias pueden seleccionar de una gama
de escenarios de biofabricacién. De acuerdo con la hoja de
ruta tecnolégica de biomanufactura, que fue emitida por el
Grupo de operaciones BioPhorum (BPOG) en 2017, existen
al menos cinco de estos escenarios:

+ Operaciones de lotes en acero inoxidable a gran escala.

+ Plantas de perfusién Single-Use de escala intermedia.

+ Instalaciones de lotes multiples de uso multiple de pro-
ductos intermedios a escala intermedia.

+ Instalaciones portatiles de pequefia escala.

+ Fabricas de pequefia escala para medicamentos perso-
nalizados.

Los escenarios de uso Unico son mas probables cuando
se requieren cantidades de producto mas pequefias.

Los escenarios de acero inoxidable y centralizados son
mas probables si se requieren cantidades mayores.

Sin embargo, los autores opinan que, al cambiar a pro-
cesos intensificados de alimentacion por lotes / perfusion,

también es posible producir comercialmente altas canti-
dades de multiples farmacos biologicos en sistemas hibri-
dos, flexibles y modulares Single-Use/ hibridos de ultima
generacion a un costo aceptable de los bienes vendidos
(COGS). Y esto representaria un modelo muy atractivo para
las instalaciones de biofabricacion del futuro. Este enfoque
presentaria la mejor opcién para que las empresas dise-
fien y construyan inicialmente las instalaciones a un costo
mas bajo, logrando una plataforma de proceso de alto ren-
dimiento y bajo costo por gramo que puede llevar el pro-
ducto al mercado mas rapido y, eventualmente, “escalar”
de manera flexible y modular a medida que el mercado se
diversifica y la demanda aumenta con el tiempo.

Disefio conceptual

Para las compafiias biofarmacéuticas, se pueden deter-
minar estrategias de fabricacién ventajosas durante el di-
sefio conceptual (CD) si se adopta un enfoque centrado en
el proceso. Este enfoque esta respaldado por la plataforma
Sartorius P4S® (Process 4 Success®), una oferta detallada
de CD que ayuda a las empresas a optimizar variables
como el rendimiento, las estrategias de proceso (fed-batch,
intensified), y las tecnologias (single- use, hibrido).

Al utilizar un enfoque centrado en el proceso, las empre-
sas pueden construir instalaciones que incorporen tecno-
logias adecuadas dentro de la empresa, seguir estrategias
de automatizacion y fabricacion efectivas y clasificaciones
basadas en riesgo manifiesto (cerradas, funcionalmente
cerradas, etc.). Las compafiias pueden llegar a los mejo-
res disefios (Figura 1) para cumplir con sus objetivos de
rendimiento.

Ademas, una empresa podria llevar a cabo el modelado
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Figura 1. Conceptos tipicos de distribucion de habitaciones.
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de procesos utilizando la herramienta BioPharm Services
BioSolve®, por ejemplo. Al hacerlo, la empresa podria estimar
los gastos operativos y los COGS para toda la instalacion.

La ejecucion de un proyecto de CD antes de tomar una
decisién de inversién seria extremadamente beneficiosa
para una compafiia biofarmacéutica. Reduciria las incerti-
dumbres relacionadas con las estrategias de proceso, fa-
bricacion y automatizacién, asi como las relacionadas con
la demanda del mercado. También aumentaria la confian-
za de una empresa en su caso de negocios, incluida su es-
trategia de precios de productos.

Al inicio de un proyecto de CD, la herramienta Sartorius
P4S se puede usar para definir el balance de masa para
un proceso especifico o incluso un proceso genérico. En
un escenario multiproducto, el balance masivo ayuda a las
compafiias a seleccionar tecnologias y tamafios de equipo.
Incluye los parametros de procesamiento relevantes para
todos los pasos del proceso y define los volimenes reque-
ridos y los tiempos de procesamiento.

Durante este ejercicio, los pasos individuales del proceso
se definen dentro de todas las operaciones unitarias rela-
cionadasy se pueden dibujar directamente en un diagrama
de flujo del proceso. Para el disefio de la sala de GMP, el
proceso y los requisitos relacionados, como la programa-
cion, la preparacién de medios / memoria intermedia y la
estrategia de distribucién son de importancia fundamen-
tal. Las suites de fabricacién se disefiaran alrededor del
proceso y no al revés.

Perspectivas de un estudio de caso

Un estudio de caso instructivo se refiere a una planta de
6 x 2 kL que empleaba diferentes escenarios de fabricacion,
a saber, alimentacién discontinua (3 g/ L), perfusién N-1 (6 g
/L)y alimentaciéon concentrada (10 g /L) . Se encontré que la
capacidad maxima era de 500 a 1800 kg / afio dependiendo
del escenario utilizado. El costo de inversién de capital rela-
cionado necesario para la instalacion fue de alrededor de
€ 100 millones ($ 115 millones), y los costos anuales fueron
una fraccion de los de una instalacion tradicional de acero
inoxidable, que se domind por depreciacion.

El disefio y la realizacion detallados de este tipo de ins-
talaciones intensificadas requieren la adopcién de ciertas
unidades y tecnologias de procesamiento, ya que existen
limitaciones en productos y tecnologias Sinlge-Use en el
mercado. Sin embargo, estas limitaciones son menores y,
sin duda, seran superadas por los avances a corto plazo
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Concepto de bufer mévil

Area del futuro
- Reducir muros y esclusas
- Flexibilidad operativa

que permitiran el procesamiento intensivo a gran escala
con tecnologias de un solo uso.

El disefio de una instalaciéon de este tipo puede ser muy
flexible, lo que permite que se produzcan multiples produc-
tos con tiempos de cambio cortos. En una instalacion de
este tipo, seria posible implementar 1) tecnologias cerradas
Single-Use en procesos upstream, y 2) tecnologias hibridas /
Single-Use en procesos downstream que estan cerca o pue-
den acercarse funcionalmente. También podria prevenir la
contaminacién de los procesos en entornos de salas limpias
y los procesos downstream, e incluso permitir la operacion
en toda el drea/accesos a la misma para procesos comple-
tos hasta la formulacién. El disefio de las operaciones de la
unidad de forma modular en estos disefios mejora ain mas
la flexibilidad del proceso y minimiza los tiempos de cam-
bio al permitir el intercambio facil de equipos o secuencias
de operacién de la unidad. La ejecucién del proyecto debe
replantearse en funcion de las necesidades del proceso, los
materiales Single- Use y la automatizacion.

Pronto, habra una necesidad de que las compafiias ten-
gan consumibles (bolsas, filtros y sets de transferencia) en
paquetes por lotes basados en soluciones predefinidas
mas paquetes de contingencia que incluyan los consumi-
bles mas criticos para el lote. Para satisfacer esta necesi-
dad, las compafifas comenzaran a simplificar las cadenas
de suministro, a mejorar las estadisticas y a minimizar los
espacios de almacén para adaptarse a los procesos Single-
Use. Hoy sucede, en general, lo contrario.

Automatizacién de procesos

Ademas de repensar la ejecucién del proyecto, la industria
necesita replantearse la automatizacién del proceso, una ta-
rea que debe basarse en la digitalizacién, la usabilidad, la
escalabilidad y el acceso al sistema. El énfasis debe estar en
llevar la digitalizacion al nivel de campo, centrandose en las
soluciones modulares con inteligencia descentralizada.

Esto permite la flexibilidad a través de la integracion de
unidades de paquetes inteligentes y sus respectivos skids
de proceso en un sistema de control distribuido (como el
Siemens Simatic PCS7®) y el panorama general de automa-
tizacion de la instalacion de biomanualizacion.

El sistema de automatizacién de procesos es el punto fo-
cal de la planta y debe cumplir con los requisitos ISA S88
y GMP para informes, administracién de datos, manejo
de usuarios, auditoria y visualizacion. Este enfoque abrira
las puertas a las instalaciones inteligentes de bioproduc-



cion Single-Use que utilizan registros electronicos de lotes,
metodologia de revisién por excepcién y herramientas de
analisis de datos de multiples variables (como Sartorius
Umetrics® Suite, una plataforma de andlisis de datos) para
la realidad. Tiempo de seguimiento, control, informes vy
publicacién. El uso de la tecnologia analitica de procesos
permite a los desarrolladores incorporar calidad en el pro-
ducto y permite a los operadores hacer un seguimiento de
cémo el proceso actual se compara con un proceso optimi-
zado, lo que se conoce como andlisis de lotes de oro.

El concepto de automatizacion del proceso también se
puede alinear con el concepto de automatizacion de la ins-
talacion mediante una arquitectura ISA S95 para el sistema
de monitoreo ambiental, asi como el sistema de monitoreo
de edificios y cierta integracion a los sistemas de planifi-
caciéon de recursos empresariales comerciales. Consulte la
Figura 2 para ver la estructura ISA S95 que se seguiria en
estas instalaciones.

Asociarse con un proveedor de soluciones totales

Un cliente que tiene la intencién de realizar un disefio con-
ceptual general para una instalacion de GMP debe trabajar
con un proveedor de soluciones de principio a fin. Dicho
proveedor puede asegurarse de que la parte del proceso de
la instalacion respondera a las necesidades del cliente. Si se
benefician de una solucién total, una que se centra en el pro-

Figura 2. Estructura ISA S95: concepto de automatizacién
de cuatro niveles. Abreviaturas: BMS / EMS: sistema

de monitoreo de edificios / sistema de monitoreo
ambiental; DCS: sistema de control distribuido; ERP:
planificacién de recursos empresariales; OEE: efectividad
general del equipo; PAT: tecnologia analitica de
procesos; Pl: proceso de inteligencia; PLC: controlador
l6gico programable; SCADA: control de supervisién y
adquisicion de datos.
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Figura 3. Ventajas de trabajar con proveedores de soluciones end-to-end.
Abreviaturas: CAPEX: gastos de capital; COGS: costo de bienes vendidos; PAT: tecnologia analitica de procesos.

Solucion integral de la linea ce-
lular a los servicios de validacion
basados en soluciones predefini-
das.

Solida experiencia en procesos
equipos obtenidos a través de

afos de ejecucion de proyectos.

Portfolio completo desde labora-
torio a produccion (escalabilidad
lineal)

Solucion de automatizacion total
basada en las necesidades del
proceso (colaboracion con Sie-

La mejor oferta upstream (cola-
boracion con Repligen para los
mddulos de perfusion de ATF
para los procesos de la proxima
generacion)

Lider en Single Use y propiedad
de consumibles (filtros y transfer
sets)

Nuestros anunciantes

Red solida de especialistas en
aplicaciones para evaluacion y
soporte de tecnologia.

Herramientas PAT propias y ana-
lisis de datos. Aumenta la robus-
tez del proceso y reduce los cos-

mens para la mejor oferta de su
clase)

Optimized CAPEX and COGS

ceso y abarca tecnologfa y equipos, el cliente puede obtener
un concepto de integracién optimizado Single-Use, un dise-
fio del proceso, una estrategia general de automatizacion,
un concepto de distribucidon medio/bufer y un cronograma
de proceso general para una instalacién de alto rendimien-
to. Una vez que se satisfacen estas necesidades en torno al
proceso, se recomienda transferir estos resultados a una
empresa de ingenieria, que luego se centrara en desarrollar
el disefio general de las instalaciones, incorporando elemen-
tos como laboratorios de control de calidad, instalaciones de
almacén, oficinas. Es, sistemas HVAC (calefaccion, ventilacion
y aire acondicionado), reas limpias y areas sucias. Con este
enfoque, las empresas podrian obtener una solucién gene-
ral (incluidos equipos, consumibles y automatizacién) a un

tos incurridos debido a una mala
comprension del proceso.

SCM simplificado para el cliente
con seguridad de suministro ga-
rantizada.

costo optimizado con el apoyo total y la propiedad del pro-
yecto durante las fases de ejecucién y seguimiento. Adema4s,
una ventaja seria obtener soluciones probadas y precali-
ficadas que pueden integrarse facilmente en la instalacion
y disminuir considerablemente el tiempo requerido desde
el concepto hasta la calificaciéon de desempefio. Consulte la
Figura 3 para ver las ventajas de trabajar con un proveedor
de soluciones de extremo a extremo. m
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Las bases para la produccion

con tecnologias Single-Use.

Redefinidas de A-/.

En el pasado, las companias biofarmacéuticas se enfrentaban con
diversos factores de riesgo que les impedian implementar soluciones
Single-Use.

Con nuestro solido conocimiento cientifico y productivo de tecnologias
Single-Use, resolvemos todos estos desafios simultaneamente.
Unificamos nuestro enfoque en biocompatibilidad, control y pruebas de
integridad, plataforma de automatizacion y una red de calidad
asegurada del suministro de todas nuestras soluciones Single-Use.

Esta estrategia proporciona rapidez y flexibilidad permitiendo
procesos rentables a la industria biofarmacéutica, calidad de sus
productos biologicos y sequridad para el paciente.
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