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Editorial

En Setiembre, entre los dias 10 al 13, estare-
mos asistiendo a la EXPOFYBI 2019, Exposicién y
Congreso Internacional de Farmacia y Bioquimica
Industrial en el Centro Costa Salguero. Sin duda, este
evento que se repite cada dos afios, es uno de los mas im-
portantes relacionados con las industrias bioquimica y far-
macéutica no solo de nuestro pais, sino dentro de nuestra
region. Pero este afio ademas trae una “novedad de alto
impacto”. El Dr. Alejandro Meneghini, Presidente del V Con-
greso Internacional y XVI Congreso Argentino de Farmacia
y Bioquimica Industrial, ha respondido gentilmente a una
serie de preguntas sobre los objetivos y caracteristicas in-
novadoras de este Congreso.

El Programa Cientifico Preliminar se incluye en esta edi-
cion de la Revista SAFYBI anticipando ya la temética disefia-
da por los distintos Comités de Expertos.

La ANMAT es la encargada de comunicar la “novedad de
alto impacto”, ya que nuestra agencia reguladora publica
la nota titulada “ANMAT ORGANIZA EL PRIMER CONGRESO
NACIONAL DE CIENCIA REGULADORA".

Realmente es una gran alegria ver reflejada en las activi-
dades de nuestra agencia reguladora la organizacién de un
congreso sobre un tema que es el boom del momento des-
de una perspectiva global. Pero no se limita nuestra alegria
a esta “novedad de alto impacto” sino que como ustedes
veran en su texto, en un cuadro remarcado al final del mis-
mo... {SAFYBI tiene una mencién especial!

La siguiente nota es una entrevista que tuve el honor de
realizar al DR. FERNANDO GOLDBAUM, cuyo titulo es “SiN-
DROME UREMICO HEMOLITICO Y UN DESCUBRIMIENTO
APASIONANTE". Es muy esperanzador ver como las insti-
tuciones cientificas del estado conjuntamente con centros
particulares de excelencia hospitalaria y empresas de in-
vestigacion, desarrollo y produccién pueden trabajar ten-
diendo puentes para mejorar la salud de la poblacion de
nuestro pais. Este es un ejemplo a seguir y el paradigma de
nuevas alternativas de desarrollo.

La USP vuelve a poner el dedo en la llaga cuando nos en-
trega el articulo de ESTIMULO AL PROCESO DE REVISION so-
bre “GUIAS PARA EVALUAR Y CONTROLAR LA ESTABILIDAD
FiSICA DE MATERIAS PRIMAS, PRODUCTOS INTERMEDIOS Y
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FORMAS FARMACEUTICAS”. Ya en su INTRODUC-

CION afirman de forma categérica los autores “/os

cambios fisicos han sido el motivo de algunos retiros

de productos de alto impacto”. Como ustedes podran

observar, en esta edicién nos ocupamos del... jalto impac-

to! Lean el articulo y se asombraran de los hechos y eviden-
cias encontrados respecto a la estabilidad fisica.

En esta entrega final de la serie de notas sobre “COMEN-
ZANDO A CERRAR ASIMETRIAS EN LA GESTION DEL TRANSI-
TO INTERNACIONAL DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS POR
VIA AEREA" y que debemos agradecer al LIC. CALICCHIA, se
detallan responsabilidades que “les competen al resto de los
prestadores involucrados a lo largo de la cadena de logistica
internacional, por via aérea”, ya que en la entrega anterior
se habia comentado las “responsabilidades del embarcador”.
En esa cadena logistica se describen las responsabilidades
del Agente de Carga Internacional, del Transporte Terres-
tre, de la Terminal de Cargas, de la linea aéreay del Servicio
de Pista. Articulo practico y completo, util manual para ma-
peo de consultas.

Como generalmente es el caso, los articulos de Recursos
Humanos dan mucho que pensar, y esta vez también se-
guimos esa regla. La LIC. BELEN MONTALDO, nos presenta
una novedosa propuesta de entrenamiento en la que se
combinan las necesidades propias del entrenamiento en
Mejora Continua con la Responsabilidad Social Empresaria.
El titulo de este articulo es “APRENDER SOBRE PRODUC-
TIVIDAD DE UNA MANERA INNOVADORA Y SOLIDARIA".
También las 5S estan presentes pero lo mas importante es
gue se presenta la forma de aprender de un adulto y de las
necesidades propias que tal entrenamiento requiere. Pero
ademas nos permite ampliar nuestra visién al ponernos en
contactos con realidades distintas que también tienen la
necesidad imperiosa de mejorar en forma continua.

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

Transformando Ideas en Acciones

El segundo trimestre del 2019 encuentra a la Argentina
en el fragor de un afio electoral donde los representantes
de distintos modelos de la Argentina pugnan por dirigir la
nacién. Son periodos de cierta incertidumbre donde mu-
chos proyectos quedan a la espera de una definicion. Sin
embargo, en SAFYBI seguimos trabajando con los objetivos
claros, con un mismo espiritu a lo largo de casi 67 afios de
historia. Esa coherencia con los objetivos fundacionales a
lo largo de estas casi siete décadas nos ha permitido ser
una de las Instituciones mas activas en su rubro en toda
la region.

EXPOFYBI 2019 y su Congreso Cientifico Internacional
realizados en forma conjunta con la exposicion ENVASE
2019 organizada por el Instituto Argentino del Envase
y el 1er Congreso Nacional de Ciencia reguladora de
la ANMAT, conforman un excelente ejemplo de los resul-
tados obtenidos a través de la sinergia de esfuerzos. Ex-
cediendo los 25.000 metros cuadrados de exposicion
donde mas de 350 empresas se acercan al publico pre-
sentando sus novedades y relevando necesidades de sus
clientes. Mas de 150 conferencias cientificas y técnicas
con invitados internacionales. Toda esa actividad constitu-
ye un espacio de encuentro magnifico y una demostracién
de la gran capacidad argentina y de la regién. Se esperan
visitantes de distintos paises de Latinoamérica gracias a las
gestiones realizadas por SAFYBI con organizaciones en los
distintos paises que agrupan a la comunidad de la industria
farmacéutica pero también a la convocatoria que genera
la ANMAT con la organizacion de su Congreso dentro del
ambito de EXPOFYBI 2019.

Es un orgullo para SAFYBI que la Agencia Reguladora Na-
cional, la ANMAT, a través de sus dos principales funciona-
rios, el Dr. Carlos Chiale y el Dr. Waldo Belloso, haya acep-
tado realizar su congreso en el marco de EXPOFYBI 2019.
Es un gran desafio para quienes hacemos SAFYBI estar a
la altura de semejante responsabilidad. Nos encontramos
trabajando arduamente para el evento mas convocante de
la historia de SAFYBI. Nunca antes se habia podido conju-
gar una actividad cientifica de esta magnitud entre la indus-
tria y la Agencia Reguladora Nacional y mucho menos en el
marco de una exposicién relacionada que ocupe el 100%
de los pabellones del Centro Costa Salguero.

8  REVISTA SAFYBI JUNIO 2019

La creacién de un Comité Organizador de EXPOFYBI con
la participacién de los expositores ha generado iniciativas
muy motivadoras que han concluido por ejemplo en un
subsidio del Gobierno de la Ciudad de Buenos Aires para
realizar misiones comerciales inversas y conferencias mo-
tivacionales abiertas para todos los participantes. Se ha
pensado también en un ciclo de conferencias con la parti-
cipacion de las distintas Camaras empresariales de nuestra
industria como asi también de altos ejecutivos de distin-
tos laboratorios para que se compartan desde distintas
perspectivas los desafios que deberemos enfrentar en los
préoximos afios.

Nuestro trabajo en el segundo trimestre continda con el
disefio, organizacién y realizacién del programa de cursos
que lleva adelante cada uno de los Comités de Expertos de
SAFYBI. Como beneficio para todos los socios de nuestra
institucion, cada Comité genera al menos una actividad que
es de acceso exclusivo y gratuita para socios. Sin duda un
beneficio para todos pero que cobra mayor relevancia aun
en los socios estudiantes que pueden acceder sin costo
adicional a herramientas de formacion para su desarrollo
profesional en el ambito industrial.

También comenzamos a trabajar en el reconocimiento
de SAFYBI como institucién educativa de nivel universitario,
creando los pilares para las proximas décadas. Es un cami-
no largo pero seguro, del cual estamos totalmente conven-
cidos de transitar.

Otra iniciativa que ha tenido aceptacién unanime es la
de realizar acciones de impacto social. Somos artifices de
grandes convocatorias que implican una compleja organi-
zacion. Nos sentimos obligados a que parte de ese esfuer-
z0 sea destinado a los mas necesitados. Queremos lanzar
un programa de acciones que nos permita ayudar, que ten-
gan impacto social concreto. Como siempre, es mucho mas
facil proponer que realizar. El secreto del éxito es trans-
formar en realidad esas ideas. Hacerlas hechos concretos.
Pondremos parte de nuestras energias en ello para lograr
aportar a los mas necesitados. jContamos con todos uste-
des para seguir transformando ideas en acciones!

Dr. Federico Montes de Oca
Presidente de SAFYBI
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EXPOFYBI

EXPOSICION Y CONGRESO INTERNACIONAL
DE FARMACIA Y BIOQUIMICA INDUSTRIAL

10at13de SEPTIEMBRE 201 9

V C I t c l Del 10 al 13 de septiembre de 2019 se estara llevando
Ongreso nternaciona a cabo EXPOFYBI 2019 (Exposicion de Farmacia y

e Bioquimica Industrial). En simultdneo con la feria se

estara realizando, en el mismo predio, Primer

XVI Congreso Argentino Congreso Nacional de Ciencia Reguladora: ANMAT,

de Farmacia y Bioguimica Industrial . .
- el V Congreso Internacional de Farmacia y

Bioquimica Industrial, el XVI Congreso Argentino

XIV Jomadas JorFyBI y las XIV Jornadas de Farmacia y Bioquimica

de Farmacia y Bioquimica Industrial

Industrial-JorFyBI 2019.

MAS DE 25.000 M2 DE EXPOSICION
MAS DE 350 EXPOSITORES fint aa
of
Pabellon Pabelldn 3 :

LLED
EREOOCHO

taf

ST

oS
( -1 1% o 8388 oo,
C I G e
el o Lt 53 EXPOFYB
i o Lo ’% = M Mmoo et | AR & T R P evosa IONY CONGRESO INTERNACIONAL
- DE FARMACIA Y BIOQUIMICA INDUSTRIAL

También en
simultaneo:

Organiza Comercializa
S AF Y B I Asaciacion Argentina de Farmacia y Bioquimica Industrial Dksiclo Group | Lic. Doris Kaplan

3 : 7 Tel: [54] 011 4373.0462/8900/4372.7389 | Fax: [54] 011 4374.3630 Comercializacion exclusiva, reserva de stands, publicidad e informes
B A apusha Uruguay 469 . 2°8 | C1015ABI | Buenos Aires . Argentina Celular: [54] 11 15.4474.2426 | Mail: ckaplan@ksiclo.com

Google Play y el logotipo de Google Play son marcas comerciales de Google LLC. - Apple, the Apple logo are trademarks of Apple Inc., registered in the U.S. and other countries and regions. App Store is a service mark of Apple Inc.



SAFYBI

Entrevista al Dr. Alejandro Meneghini, Presidente del Comité
Cientifico del V Congreso Internacional y XVI Congreso
Argentino de Farmacia y Bioquimica Industrial

Dr. Meneghini, ¢En su caracter de Presidente del V
Congreso Internacional y XVI Congreso Argentino de
Farmacia y Bioquimica Industrial le agradeceriamos
que indicara cuales son las caracteristicas innovadoras
que caracterizan la organizacion de este evento?

El objetivo principal del Congreso SAFYBI 2019 sera com-
partir conocimientos de la Industria Farmacéutica y afines
con nuestros colegas de Argentina y de otros paises, que
nos aseguren cumplir con los requerimientos para el cum-
plimiento de las Buenas Practicas de Manufactura. Seran
tratados en el Congreso, la innovacién en las distintas Areas
y las nuevas tecnologias que avanzan en forma continua me-
jorando la calidad de vida de los pacientes. Los 13 Comités
de Expertos de SAFYBI, que abarcan el amplio espectro de
nuestras actividades en la industria, participan de la orga-
nizacién de las conferencias, con temas de implementacion
reciente y otros que se presentaran en un futuro cercano.

En la Regién Latinoamericana se esta desarrollando la in-
dustria, lo cual nos conduce a cumplir con sus expectativas.
Con nuestro Congreso, estamos atentos a los cambios en
la Regién y tenemos un fluido contacto con Asociaciones
profesionales de distintos paises. Como consecuencia de
las actividades del Congreso, buscamos brindar los mas al-
tos estandares de calidad que son aplicados en la industria
para el bienestar de los pacientes.

Dadas las caracteristicas de efectuarse en simulta-
neo un Congreso Internacional y uno Nacional, ;se ha
planificado la invitacién a autoridades regulatorias
no solo locales sino de otros paises, especialmente de
aquellos pertenecientes a la region?

Si, tendremos la presencia de autoridades regulatorias lo-
calesy de la region Como es habitual en los Congresos Cien-
tificos de SAFYBI, se contara con disertantes pertenecientes
a autoridades locales como la ANMAT, asi como también
autoridades de paises de la region como Uruguay, México,
Chile, Per0, Brasil, entre otros. Asimismo, contaremos con
expertos USP e IPEC, presentadas por especialistas de estas
instituciones internacionales tan importantes y prestigiosas.

¢Cuales son las areas tematicas que se han planifica-
do y las razones que llevaron a dicha seleccién?

Con la conviccién que abordamos temas de interés en
la industria, en esta edicion del Congreso Cientifico planifi-
camos distintas areas tematicas que coinciden con los Co-
mités de Expertos que vienen trabajando en SAFYBI hace
ya varios afios. Desde el afio 2018 mantenemos reuniones
mensuales con el grupo de trabajo que representa a cada
area tematica para debatir, proponer y definir el actual pro-
grama cientifico y su alcance. Las areas temdticas seran:
Almacenamiento, Transporte y Distribuciéon de Productos
para la Salud, Aseguramiento de la Calidad, Asuntos Regu-
latorios, Biotecnologia, Gases Medicinales, Higiene, Seguri-
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dad y Gestion Ambiental, Materias Primas Farmacéuticas,
Material de Empaque, Microbiologia, Productos Médicos y
Esterilizacion, Quimica Analitica, Sistemas Informaticos y
Automatizacion Industrial, Tecnologia Farmacéutica.

¢Cuantos colegas y profesionales de la industria par-
ticipan en la organizacién del Congreso?

Contamos con la colaboracién voluntaria de mas de 130
Profesionales de diferentes areas de nuestra Industria, inclu-
yendo principalmente colegas Farmacéuticos y Bioquimicos:
también participan Ingenieros en Sistemas, Biotecnologos, Li-
cenciados en Quimica e Ingenieros de Laboratorios de indus-
tria farmacéutica, Profesionales de Universidades, de Farma-
cia Hospitalaria, de Logistica, Asesores, etc., junto a ellos for-
mamos un gran equipo que apunta en cada edicién a enalte-
cer la posicion del Congreso que organiza SAFYBI en la Region.

¢Piensa usted que seria posible contar con alguna
forma de resumen sobre las conclusiones del Congreso
en base a las conferencias efectuadas, a la participa-
cion de los colegas o alguna otra forma de retroalimen-
tacion que las autoridades del Congreso establezcan?

Siempre se evallia cada Congreso, ya que cuando termina
un Congreso se comienza a trabajar en el siguiente. De las
conclusiones surgen cuales deben ser las mejoras y la modi-
ficacion de los programas para que el préximo siga cubriendo
con las expectativas de nuestros colegas. El Congreso debe
mantenerse como un referente para la comunidad cientifica
con aplicacién en nuestra industria en Argentinay en la Region.

¢Como se puede comunicar un colega con la organi-
zacion del Congreso?

Nuestros colegas estan recibiendo informacion en su celu-
lar a través de la APP “EXPOFYBI” con una actualizacion cons-
tante. Esta nueva aplicacion disponible tiene el programa
cientifico dia por dia, facilitando marcar como favorita las con-
ferencias que sean de interés. Asimismo, contiene el plano de
Expofybi donde puede localizar cada uno de los auditorios,
stands, notificaciones, networking, empresas expositoras y
su web e incluye el mapa de la ubicacion de Costa Salguero.
Obviamente, también se dispone de la informacién ingresan-
do al sitio web del Congreso (www.expofybi.org), llamando o
comunicandose con nuestra sede de SAFYBI.

¢Algo mas que desearia comentar?

Nuestro propésito es que el Congreso sea de interés y
aplicacién en las distintas Areas de nuestra industria, sien-
do el beneficiario final el paciente m

Alejandro Meneghini: Farmacéutico, egresado de la Facultad de Farmacia y Bioquimica
de la Universidad de Buenos Aires. Posee mas de 35 afios de experiencia en la Industria
Farmacéutica, adquirida en éreas como Calidad, Desarrollo, Direccion Técnica, Regula-
torios y Produccion en Laboratorios Nacionales e Internacionales. Ha sido disertante en
paises como USA y Brasil. Fue docente en Farmacotecnia lll y Legislacion Farmacéutica de
la Facultad de Farmacia y Bioquimica de la Universidad de Buenos Aires.



EXPOFYBI

EXPOSICION Y CONGRESO INTERNACIONAL
DE FARMACIA Y BIOQUIMICA INDUSTRIAL

10 al 13 de SEPTIEMBRE

Programa cientifico - preliminar

CENTRO COSTA SALGUERD

2019

12:30 - 13:15

ingredientes farmacéuticos activos

Como afecta la inclusion de la norma IS0 17025
“Calidad en laboratorios de ensayos y de calibracion”
en el control de calidad microbioldgico

MIERCOLES 11

Biog. Dr. Walter Horacio Mazzini - Laboratorios
Roemmers / Biog. Stella Maris Stagnaro - Laboratorio
Ultra Pharma

13:00 - 13:45 | Polimorfismo cristalino: aplicaciones en farmacos y Dra. Florencia Di Salvo - CONICET, FCEyN, UBA / Dr. Quimica analitica
técnicas de caracterizacion Sebastian Suarez - CONICET, FCEyN, UBA
14:00 - 14:45 | Requerimientos para la generacion de estandares de Dra. Melina Dal Mas - Servicio de estandares INAME Quimica analitica
referencia
14:00 - 14:45 | Integridad de datos en los sistemas GMP relevantes Dra. Maria Laura Borzone - Laboratorios GADOR Sistemas informaticos y
automatizacion industrial
15:00 - 15:45 | Como se realiza la gestion de riesgo en la cadena de M.S. David R Schoneker -IPEC Materias primas
suministro de los excipientes farmacéuticas
15:15 - 16:00 | qQRMN y Materiales de Referencia Dr. Leandro Santos - INTI Quimica analitica
15:30 - 18:00 | Registro electronico de procesos productivos Lic. Pablo Koval / Lic. Gustavo Lago - Laboratorios Sistemas informaticos y
ROEMMERS / Dra. Fabiana Nieto - Quimica Montpellier / felielukur£ o R T (gE
Dr. Gabriel Sanchez - Quimica Montpellier
15:45 - 16:30 | Programas de certificacion de terceros para excipientes | Ms. Priscila Zawislak - IPEC Materias primas
GMP farmacéuticas
16:15 - 17:00 | Sintesis y caracterizacion de sustancias relacionadas. | Dra. Maria Julieta Comin - INTI Quimica analitica
Desarrollo de sustancias de referencia
16:45 - 17:30 | Recubrimiento de alto contenido de sélidos Dra. Algjandra Alvarez Materias primas
farmacéuticas
17:15- 18:00 | Técnicas de Analisis Térmico aplicadas al estudio de Dra. Norma Sperandeo - CEPROCOR Quimica analitica

Microbiologia

nuevo capitulo <1457> Validacion y verificacion de
procedimientos analiticos para el andlisis de solventes
residuales

13:30 - 14:15 | Validacion e Incertidumbre de Medicion en Ensayos Dra. Susana Carnevali de Falke - IUCS - Facultad de Microbiologia
Microbioldgicos Medicina - Fundacion H.A. Barceld
15:00 - 16:45 | Microbiologia bajo la lupa de la nueva normativa GMP - Micrabiologia
Disposicion 3602/2018
15:00 - 15:45 | Granulacion continua: “Mejora de la compactabilidad de | Dra. Daniela Galter - Ashland LATAM Tecnologia farmacéutica
polvos mediante granulacion continua en extrusor de
doble rosca”
17:30 - 18:15 | Actualizacion en Higiene y Seguridad, normativa y Lic. Gustavo Taliento - Superintendencia de Riesgos del [ ELRY
aplicacion en la industria Farmacéutica Trabajo gestion ambiental
17:30 - 18:15 | Gluten en medicamentos: Planes de muestreo y analisis | Biog. Mg. Patricia Knass - Agrinea Materias primas
farmacéuticas
17:30 - 18:15 | Mito o realidad de los microorganismos no cultivables | Biog. Dr. Walter Horacio Mazzini - Laboratorios Roemmers — [Y/{8glsI{o]s]F:]
17:30 - 18:15 | Ciclo de vida de procedimientos analiticos e ICHQ2/Q14 | Dr. Horacio Pappa - USP Quimica analitica
18:30 - 19:15 | Actualizacion Normativa Ambiental con impacto en la Higiene, seguridad y
industria Farmacéutica gestion ambiental
18:30 - 19:15 | Polimorfismo y patentes de invencion Dr. Ing. Emilio Berkenwald - BERKEN IP Materias primas
farmacéuticas
18:30 - 19:15 | Revision del capitulo <467> solventes residuales y el | Dr. Horacio Pappa - USP Quimica analitica
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SAFYBI

EXPOFYBI

medicinales

09:15 - 10:00 | Los Productos Médicos en Argentina, historia del Dra. Maria Celeste Gonzalez
desempefio Farmacéutico y su incumbencia
10:15 - 11:00 | Tecnovigilancia Dr. Marcelo Velasques - Direccion Nacional de
Productos Médicos - ANMAT
11:15 - 12:00 | Impacto de la nanotecnologia en los implantes médicos | Prof. Dr. Alberto Luis D’Andrea - Universidad CAECE
12:15 - 13:00 | Proyectos: generacion y administracion de Dra. Sandra Rumiano Aseguramiento de la
Requerimientos de Usuarios (URS) en la practica calidad
12:15 - 13:00 | Farmacovigilancia de productos biosimilares MD. Pedro Pieczanski - PHVLATAM Asuntos regulatorios
12:15 - 13:00 | Cadena de frio en condiciones extremas Cristian Biscayart - Director Médico / Alberto Grazidei | Almacenamiento,
- DICEI - Ministerio de Salud / Alejandro Zubieta - transporte y distribucion de
Director de Logistica productos para la salud
12:15 - 13:00 | Regulacion de productos médicos en la era digital: Ing. Leticia Abriola - Direccion Nacional de Productos
Sistema Helena y Sistema Bonita Médicos - ANMAT / Lic. Mariana Garcia - Direccion
Nacional de Productos Médicos - ANMAT
13:15 - 14:00 | Implementacion de soluciones logisticas para Dra. Norma Amaya - TRANSFARMACO / Dr. Juan Rolandi | AlImacenamiento,
la distribucion de Productos para la Salud con - ANDREANI transporte y distribucion de
temperatura controlada productos para la salud
13:15 - 14:00 | Esterilizacion por radiacion Beta Dra. Celina Horak - Comision Nacional de Energia
Atémica (CNEA)
13:15 - 14:00 | La mejora continua como estrategia de gestion Ing. Constanza Torres Sanmarco - SAMECO Tecnologia farmacéutica
14:15 - 15:45 | Vision del INAME en hallazgos con implementacion de | Dra. Julieta Conca - Servicio de Especialidades Aseguramiento de la
la nueva regulacion de Buenas Précticas de Fabricacion | Medicinales - Departamento de Inspectoria INAME calidad
de medicamentos, segun Disposicion ANMAT 3602/18 |/ Dra. Griselda Fraga - Servicio de Especialidades
Medicinales - Departamento de Inspectoria INAME
15:00 - 15:45 | Norma ISO 22716 de buenas practicas de manufactura | Biog. Marta Esteve - Socio Gerente SIGAINDUSTRIAL Asuntos regulatorios
para la industria cosmética.Su vinculacion con
requisitos de ANMAT y reconocimiento para exportacion
15:00 - 15:45 | Trazabilidad en Productos Bioldgicos / Biotecnolégicos: | Dra. Maria Eugenia Provenzano - SYNTEX Biotecnologia
Origen de Tejidos - Bancos Celulares
15:00 - 15:45 | Esterilizacion con Oxido de etileno Farm. Gustavo Luis Enriquez - ASISTHOS
15:00 - 15:45 | Métricas en la gestion de la produccion - OEE (Overall | Ing. Fernando Gacio Tecnologia farmacéutica
Equipment Effectiveness)
15:00 - 16:45 | Alcance y objetivos de la nueva regulacion de Buenas | Dra. Elina Ise - ANMAT Almacenamiento,
Practicas en la Distribucion, segtin Disposicion ANMAT transporte y distribucion de
2069/18. Su impacto en las areas de almacenamiento, productos para la salud
transporte y distribucion de Productos para la Salud
16:00 - 16:45 | Planificacion y ejecucion del programa de auditorias Dr. Lucas Marletta - Laboratorios Roche
internas y auto inspecciones calidad
16:00 - 16:45 | Regulacion y fiscalizacion de la industria de cannabis Q.F. Daniela Marino - Inspectora, Division Fiscalizacion | Asuntos regulatorios
medicinal del Ministerio de Salud Publica en Uruguay
16:00 - 16:45 | Caracterizacion y comparabilidad de biosimilares: Dr. Maximo Barreras - GemaBiotech Biotecnologia
perspectiva regulatoria y analitica
16:00 - 16:45 | Impresion 3D: Desafios regulatorios 0d. Marcela Rizzo - Direccion Nacional de Productos
Médicos - ANMAT
16:00 - 16:45 | PAT - Casos practicos de Process Analytical Technology | Ing. Rodolfo Diaz - HiTec Tecnologia farmacéutica
17:30 - 18:15 | Evaluacion de riesgos en la calificacion de sistemas Dr. Leonardo Mbarak Aseguramiento de la
ERP (Enterprise Resource Planning Systems, ie SAP) calidad
17:30 - 18:15 | El Futuro Biotech: Herramientas para Gestionar la Dra. Maria Laura Cabanas Biotecnologia
Innovacion Biofarmacéutica
17:30 - 18:15 | Impacto de la nueva normativa GMP en gases Dra. Graciela Testa - ANMAT
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17:30 - 18:15 | Bio-impresion 3D y sus aplicaciones actuales Dra. Paula Cameo / Dis. Ind. - PMP Ezequiel Kobrinsky
- NOVAX DMA
17:30 - 18:15 | Caracterizacion de materiales para el desarrollo de Dr. Oscar Alfonso - Laboratorios CRAVERI Tecnologia farmacéutica
solidos orales
17:30 - 19:15 | Aplicacion de la Herramienta de Gestion del Riesgo Dr. Pablo Ballester - Drogueria Cruz del Sur / Dr. Luis Almacenamiento,
para el almacenamiento, transporte y distribucion de Moyano - ANDREANI transporte y distribucion de
Productos para la Salud productos para la salud
18:30 - 19:15 | Edicién Génica y CRISPR/Cas, una puerta al tratamiento | Dr. Federico Pereyra Bonnet - CONICET Biotecnologia
de enfermedades y su diagnostico
18:30 - 19:15 | Riesgo del uso no controlado de nitrégeno en la
produccion de medicamentos
18:30 - 19:15 | “Similar” y “equivalencia sustancial”, son objetivos Ing. Nora Schicchi - INTI
alcanzables en productos médicos plasticos
18:30 - 19:15 | Ciencia Aplicada Aumentada - Inteligencia Artificial Juan José Lopez Murphy - ITBA Tecnologia farmacéutica
como potenciador
VIERNES 13
12:30 - 13:15 | Bioequivalencia / intercambiabilidad de los Dr. Fernando Costa - Laboratorios Asofarma Asuntos regulatorios
medicamentos
13:30 - 14:15 | Capacitacion en la Industria Farmacéutica: concepto de | Prof. Dr. Sergio Oviedo - Universidad Nacional de Aseguramiento de la
“Train the Trainers” Cordoba calidad
13:30 - 14:15 | Biosimilares una mirada de la situacion actual Dra. Rosana Hilal - Laboratorios Gador Asuntos regulatorios
13:30 - 14:15 | Aplicaciones de Next Generation Sequencing en Dr. Marcos Bilen Biotecnologia
Industria Biofarmacéutica
13:30 - 14:15 | Disefo de Productos Farmacéuticos orientados hacia Dr. Sven Steguemann - Graz University of Technology | Tecnologia farmacéutica
el paciente
14:30 - 15:15 | El mito de la calificacion de sistemas informaticos y Dr. Lucas Risso Aseguramiento de la
como derribarlo en la practica calidad
14:30 - 15:15 | Terapias de avanzada Dra. Pamela Marcuzzi - INCUCAI Biotecnologia
14:30 - 15:15 | Control de particulas en areas limpias, las nuevas Jan Eudi : Quality advisor of Cintas Garments USA. Tecnologia farmacéutica
tendencias Directora de IEST (Institute of Environmental Sciences
and Technology)/IEC
16:00 - 16:45 | Aseguramiento de la Calidad en la Produccion de Lic. Pablo Ponziani - Instituto Bioldgico Argentino / Dra. AR elil il o8 CRE]
Medicamentos Bioldgicos y Hemoderivados, enfoque Cecilia Sobrero - Universidad Nacional de Cérdoba calidad
actual segun las nuevas normas
16:00 - 16:45 | Transferencia de Tecnologia en la Industria Dr. Sebastian Aimeida Biotecnologia
Farmacéutica y Biofarmacéutica
16:00 - 16:45 | Evaluacion de Envases y Embalajes en la Cadena de Ing. Pablo Maiorana - INTI / Ing. Diego Szkvarka - INTI | Material de empaque
Distribucion
16:00 - 16:45 | Recubrimientos: Nuevas estrategias para resolver sus | Dra. Adriana Quiroga - COLORCON Tecnologia farmacéutica
desafios
17:00 - 17:45 | Gestion de Riesgo y Organizacion en la Calificacion y Dr. Martin Dobovsek - Universidad de Buenos Aires - Aseguramiento de la
auditoria de proveedores Laboratorios Roemmers calidad
17:00 - 17:45 | Actualizacion del Panorama Regulatorio. Normativa Dr. Baltar Serrano - GemaBiotech Biotecnologia
sobre Productos Bioldgicos / Biotecnologicos
17:00 - 17:45 | Envases con barrera al Oxigeno y a la Humedad Ing. Guillermo Sessa - KLOCKNER PENTAPLAST / Ing. Material de empaque
Diego Szkvarka - INTI
18:00 - 18:45 | Gestion de Desvios, 00S, 00T y OOE de acuerdo a las | Dra. Yael Cobresi - Laboratorios Bagé / Dr. Hugo Aseguramiento de la

expectativas regulatorias: investigacion de causa raiz y
planes CAPA

Calandriello - Laboratorios ANDROMACO

JUNIO 2019
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ANMAT

ANMAT organiza el primer Congreso

Nacional

Bajo la propuesta de generar un |
espacio para el debate y la difusion
de la Ciencia Reguladora, la ANMAT
convoca a los sectores académicos,
regulados y profesionales, a ser par-

e Ciencia Reguladora

Ol I l I l Ot Secretaria de Ministerio de Salud y Desarrollo Social
Gobierno de Salud Presidencia de la Nacién
o0 Vi

telos dias 10y 11 de septiembre, del
primer Congreso de alcance nacio-
nal sobre esta tematica.

Para una agencia reguladora, ha-
cer ciencia tiene un caracter de alto
impacto, dado que constituye una
herramienta fundamental para
asegurar que la comunidad cuente
con productos eficaces, seguros y
de calidad. Desarrollar nuevos mé-
todos, herramientas, criterios, es-
tdndares y reglamentaciones es lo
que permite a la ANMAT ejercer de
la mejor manera sus acciones.

“En cada acto decisorio, la ciencia
reguladora consiste en hacer uso
de la mejor evidencia cientifica que
esté disponible en ese momento”
explica Carlos Chiale, administra-
dor nacional de la ANMAT y conti-
nua: “esa disponibilidad es el resul-
tado de la convergencia entre pro-

Congreso
Nacional de
Ciencia Reguladora

Nuevos caminos y desafios en Productos para la Salud

10v1

El Escenario de
la Investigacién Clinica
Impulsar la evidencia cientifica
como base de las
decisiones terapéuticas.

2019

Vigilancia Innovacién
Fortalecer la red entre los EJES Evaluar y fomentar el
actores publlcos/prlv_ados TEMATICOS desarrollo dentlfo de un
y la comunidad. marco regulatorio adecuado.
ANMATY la Desafios
Comunidad Regulatorios

fesionales, académicos, regulado-
resy la sociedad en su conjunto”.
Es asi cdmo la ciencia regulado-
ra conforma la base multidimensio-
nal sobre la que la ANMAT desarro-
lla sus funciones, y en escenarios de
gran dinamismo, como la innova-

Generar informacion,
participacion,
interaccion y futuro.

Acompanar loscambios
para el bienestar
de la poblacion.

cion tecnologica, se considera indis-

INSCRIPCION Y .
PRESENTACION DE POSTERES

pensable promover la formacion e
investigacion para la regulacion de

< INSCRIPCION
Cierre 30/08/19

Cupos limitados

www.argentina.gob.ar/congresoanmat2019

los productos para la salud.

Es por ello, que este Congreso
fue disefiado para propiciar el co-
nocimiento en todos los actores de
la salud a nivel nacional, median-
te la ponencia de referentes del ‘—/
sector sanitario, conferencias de
autoridades del organismo, mesas de debate y la presen-
tacion de posteres de trabajos innovadores de los profesio-
nales que quieran participar.

A diferencia de otros ambitos cientificos, la ciencia regu-
ladora se caracteriza por su plurivalente y compleja fuente
de datos, que se alimenta del aporte de distintos actores
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sociales, los cuales -en muchas ocasiones- exponen puntos
de vista divergentes.

Poder acercar estos puntos de vista en materia regula-
toria, propiciando el intercambio de experiencias en inno-
vacion de productos para la salud, es uno de los objetivos
transversales que persigue este Congreso.



¢.Cuando?
10y 11 de septiembre de 2019

¢;Doénde?
Centro Costa Salguero, Pabell6n 6.
Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Mas informacion e inscripcion en:
www.argentina.gob.ar/congresoanmat2019

En esta oportunidad la Administraciéon Nacional agradece a SAFYBI
por ceder parte del espacio de EXPOFYBI para realizar el Congreso.

El encuentro convoca a docentes, investigadores, miem-
bros de la comunidad cientifica y académica, funcionarios pu-
blicos de areas de la salud asi como también a los miembros
del sector regulado. Fue disefiado bajo la atmdsfera de cinco
ejes tematicos, que organizan la estructura de su agenda:

Desafios Regulatorios: Acompafiar los cambios para el

bienestar de la poblacién.

Vigilancia: Fortalecer la red entre los actores publicos/

privados y la comunidad.

Innovacién: Evaluar y fomentar el desarrollo dentro de

un marco regulatorio adecuado.

ANMAT y la Comunidad: Generar informacion, partici-

pacion, interaccion y futuro.

El Escenario de la Investigacion Clinica: Impulsar la

evidencia cientifica como base de las decisiones tera-

péuticas.

“Nuevos caminos y desafios en productos para la Salud”,
es la consigna que proclama el Congreso y que reafirma el
rol de liderazgo regional que caracteriza al organismo fren-
te a las innovaciones. “Constantemente la ANMAT se impo-
ne el desafio de estar al frente de los avances ligados a la
medicinay a la salud humanay en especial en el desarrollo
de nuevas tecnologias” afirma Chiale, doctor Honoris Causa
de la Universidad de Buenos Aires.

Todas las agencias sanitarias tienen como meta disponer
de la mejor evidencia cientifica disponible para la toma de
decisiones en el ciclo de vida de los productos para la sa-
lud y esto s6lo puede alcanzarse a partir del conocimiento
brindado por los diversos actores que participan en cada
etapa del circuito.

Es por esa razén que, como premisa de los Ultimos afios,
la ANMAT trabaja intensamente para favorecer la genera-
cion de conocimiento en los ambitos de la salud y que éste
fortalezca cada accion regulatoria. El primer Congreso Na-
cional de Ciencia Reguladora es el resultado, y a su vez el
fundamento, de ese perseverante trabajo.
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Materias Primas
para la Industria Farmacéutica
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Elaboracion de
Capsulas de Gelatina Blanda
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CONICET

Sindrome Urémico Hemolitico
y un descubrimiento apasionante

Entrevista al Dr. Fernando Goldbaum

El Dr. Fernando Goldbaum es Investiga-
dor superior del CONICET en el Instituto
1. de Investigaciones Bioquimicas de Bue-
Lrga ’ nos Aires (IIBBA, CONICET-Fundacién
E Instituto Leloir). Se recibié de Bioquimi-
‘\J,. co y Doctor en Bioquimica en la Facultad
g J de Farmacia y Bioquimica (FFyB) de la
Universidad de Buenos Aires. Ha actuado como Investigador
Asociado en el CARB (Center for Advanced Research in Biote-
chnology), de la Universidad de Maryland y, desde 2013 has-
ta 2015, se desempefié como Presidente de la Agencia Na-
cional de Promocion Cientifica y Tecnoldgica, MINCyT. Ac-
tualmente se desempefia como Director del Centro de Redi-
sefio e Ingenieria de Proteinas, Univ. Nac. de San Martin
(CRIP-UNSAM) y como Director Cientifico de Inmunova, em-
presa argentina dedicada a la investigacion y al desarrollo de
medicamentos destinados a satisfacer las necesidades tera-
péuticas de las enfermedades huérfanas, de la cual también
es cofundador. El motivo de esta entrevista, que fue sugeri-
da por la Lic. Ingrid Lucero Parada, de la Direccién de Rela-
ciones Institucionales del CONICET, esta basado en el impor-
tante progreso para el desarrollo de un suero apto para
prevenir el Sindrome Urémico Hemolitico, ya que se ha co-
menzado la fase de estudios clinicos del mismo.

Dr. Goldbaum, usted es Investigador superior del CO-
NICET en el Instituto de Investigaciones Bioquimicas de
Buenos Aires, IIBBA, CONICET-Fundacién Instituto Le-
loir. ;(No estaba ubicada, en sus origenes, en el barrio
de Belgrano?

Si, efectivamente. Hace varios afios, la Fundacion Insti-
tuto Leloir se llamaba Fundacion Campomar y, todavia en
vida del Dr. Luis Federico Leloir, que era su Director, se tras-
ladé desde el Barrio de Belgrano a un edificio nuevo creado
para tal fin -con multiples donaciones- enfrente del Parque
Centenario. En el afio 2000 cambi6 su nombre por Funda-
cion Instituto Leloir.

Usted es el Director Cientifico, ademas de ser su co-
fundador, de Inmunova, organizacién comercial desti-
nada a desarrollar medicamentos para las enfermeda-
des huérfanas. ;C6mo nace esta organizacion?

Inmunova es una empresa, una sociedad anénima, de-
dicada a la biotecnologia, y basada en la tecnologia que se
fue desarrollando en el laboratorio que yo dirijo en el Ins-
tituto Leloir. Esta tecnologia se patent6 y decidimos junto
con otros emprendedores crear una empresa que fue in-
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Entrevista realizada por Magdalena Nannei

cubada durante varios afios en el Instituto Leloir y que en
estos momentos se encuentra incubada en la Fundacién
Argentina de Nanotecnologia en la Universidad Nacional de
San Martin (UNSAM).

La UNSAM aparece como un importante centro de
innovacion tecnolégica, ya que en la Revista SAFYBI pu-
blicamos varias notas sobre sus actividades relaciona-
das con el CONICET. ;Podria decirnos algo al respecto?

Si, asi es. Alli también estamos creando un Centro Tec-
noloégico de Redisefio e Ingenieria de Proteinas (CRIP) junto
con Claudio Vilarifio, al que, entiendo, ustedes en SAFYBI
conocen muy bien [Nota: el Dr. Claudio Vilarifio es miem-
bro de la Comision Directiva de SAFYBI desde hace varios
afos]. Este Centro se dedica a la realizacién de ingenieria
de proteinas -que es mi expertise- para luego poder intro-
ducir innovaciones con empresas del area biotecnolégica.
Estamos con Claudio en un lugar que hace de puente entre
la ciencia y la industria.

¢Por qué eligié la especialidad a la que se dedica y
cémo se inicié en la misma?

Soy bioquimico y luego de recibirme ejerci mi actividad
profesional en analisis clinicos por aproximadamente dos
afios. Durante mis estudios me habia atraido la Inmuno-
logia, también por haber estado en contacto con el Dr.
Ricardo Margni y su catedra, por lo que decidi realizar mi
tesis doctoral en la catedra de Inmunologia de la FFyB y
comenzar a especializarme como Inmundlogo Molecular.
Posteriormente efectué un post doctorado de tres afios en
los EE. UU., trabajando en dicha especialidad con el Dr. Ro-
berto Poljak, en la Universidad de Maryland, sobre la fun-
cién y estructura de anticuerpos.

Cuando regresé al pais trabajé un tiempo en la FFyB y
luego pasé a la Fundacion Instituto Leloir, que en ese mo-
mento era todavia la Fundacion Campomar, donde insta-
Ié mi laboratorio de Inmunologia molecular. Esto lo pude
lograr al presentar un proyecto que tenia subsidios nacio-
nales e internacionales, que me permitieron sustentar la
propuesta de un laboratorio propio.

Usted parece tener no solo un perfil de investigador
sino también simultaneamente el de empresario. ;Cua-
les son las razones de combinar estos intereses?

Siempre me gusté mucho la Inmunologia pero también
deseaba trabajar en areas que fueran aplicables para servir
a la comunidad. La Inmunologia, tanto en la ingenieria de
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vacunas como de anticuerpos, presenta campos de mucho
potencial de aplicacion. Cuando me fui a los EE.UU. y me
especialicé, también comencé a mirar con interés aquellas
cosas que eran factibles de realizar en la Argentina para
ubicar nichos competitivos. En este campo hay muchas
grandes empresas internacionales trabajando por lo que
es necesario encontrar algo potencialmente efectivo para
la Argentina por su caracter innovador, productivo y co-
mercial. Inmunova es un ejemplo de articulacién publico/
privada, tanto CONICET como la Agencia de Promocion
Cientifica, como en su momento el MINCyT, crearon mu-
chos instrumentos que permitieron y brindaron el marco
legal para que se pudieran generar estos emprendimientos
tecnologicos. Un ejemplo es el licenciamiento de la tecno-
logia para poder ser explotado comercialmente, y de esta
manera surgieron muchas empresas.

;Qué es el Sindrome Urémico Hemolitico, cémo se
manifiesta y qué impacto tiene en nuestro pais?

Es una enfermedad ocasionada por la contaminacién con
alimentos y es también considerada una zoonosis. La res-
ponsable es una bacteria, la Escherichia coli, que produce la
toxina Shiga. Esta bacteria esta presente en la flora normal
de muchos animales, sobretodo rumiantes, ganado que es
utilizado por nuestra industria alimenticia, principalmen-
te vacunos. De este modo se pueden contaminar muchos
alimentos, ejemplo, carne picada cruda, lacteos, jugos, etc.
Cuando las personas, especialmente los nifios, consumen
alimentos contaminados por esta bacteria, la misma coloni-
za el intestino produciendo diarrea, ademas secreta la men-
cionada toxina Shiga, y esta, a su vez, hace que la diarrea se
torne sanguinolenta por dafios en el tejido intestinal. Luego
la toxina Shiga se acumula en el cuerpo pasando a distintos
tejidos y provocando la inflamacién de vasos en esos tejidos
y érganos, sobre todo en el sistema nervioso y en el rifion.
Esta intoxicacién es la que se denomina SUH, ya que se pro-
duce hemodlisis, un descenso de las plaquetas y principal-
mente una disfuncion renal (por eso el nombre de urémico).
La disfuncién renal se caracteriza por anuria, subiendo la
creatininay la urea en la sangre de los pacientes.

La Argentina es uno de los paises con mayor impacto
cada 100.000 habitantes, por la importancia de la actividad
agropecuaria y por el tipo de cepas circulantes. En general
hay unas cinco mil a seis mil infecciones reportadas anual-
mente en el pais por causa de esta bacteria, y aproximada-
mente el diez a quince por ciento desarrolla el sindrome,
es decir cuatrocientas a quinientas personas por afio. La
mayor parte de esas personas son nifios menores de cinco
afios. La mortalidad ha bajado mucho gracias a que el sis-
tema de salud ha mejorado manifiestamente con respecto
al tratamiento de sostén y actualmente se halla en un tres
a cinco por ciento, a pesar de esto todos los meses en pro-
medio muere un nifio por la enfermedad. Ademas entre un
treinta y cincuenta por ciento de los nifios que han pasa-
do por el SUH luego tienen problemas renales de por vida,
cuya seriedad puede llevar a la necesidad de efectuar un
trasplante o efectuar dialisis. Los trasplantes ocurren ge-
neralmente en la nifiez tardia o al comenzar la adolescen-
cia. Claramente es una enfermedad que produce muchos
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CONICET

...tanto CONICET como la Agencia de Promocién
Cientifica, como en su momento el MINCyT,
crearon muchos instrumentos que permitieron
y brindaron el marco legal para que se pudieran
generar estos emprendimientos tecnolégicos.

problemas durante el transcurso de la vida de las personas
que la han padecido.

En la pagina web del CONICET, (https://www.conicet.
gov.ar/avanzan-en-la-aprobacion-de-un-suero-para-
prevenir-el-sindrome-uremico-hemolitico/) se indica
que “investigadores del CONICET, el laboratorio Inmuno-
va y el Hospital Italiano desarrollaron un medicamento
biologico que podria transformarse en el primer farmaco
capaz de evitar la progresion al Sindrome Urémico Hemo-
litico”. Le agradeceriamos nos hable sobre este proyec-
to, su desarrollo y el estado del mismo.

Yo mismo y otras personas que trabajan en Inmunova
somos investigadores del CONICET y el proyecto se carac-
teriza por la interaccién publico/privada que mencioné
anteriormente. El producto desarrollado por Inmunova
mediante ingenieria de proteinas es un inmunégeno muy
potente, es decir, una proteina que tiene la capacidad de
producir una importante cantidad y calidad de anticuerpos.
Luego de desarrollado el inmundgeno, pensando en las
posibles aplicaciones, se continué con el desarrollo de un
antisuero, el cual tiene un poder muy grande de neutralizar
la actividad de |a toxina Shiga. El antisuero tiene caracteris-
ticas similares a aquellos antisueros que se utilizan contra
picaduras de alacranes o de serpientes, donde se procede
a inocular rapidamente anticuerpos para evitar el dafio del
veneno de la toxina en el cuerpo de la persona.

Se presentaron los datos preclinicos a la ANMAT para que
nos habilite realizar estudios y se obtuvo la aprobacién co-
rrespondiente. El ensayo Fase 1 se disefié y ejecutd junto
con la seccién de Farmacologia Clinica del Hospital Italiano.
El ensayo Fase 1 es la primera etapa de las distintas fases
clinicas de un producto farmacéutico que se esta desarro-
llando. En nuestro caso consisti6 en inyectar el producto a
catorce voluntarios adultos sanos para probar que el pro-
ducto no produce efectos adversos, es bien tolerado y que
la farmacocinética es la adecuada para un desarrollo poste-
rior del producto en su fase clinica. Esto fue anunciado hace
aproximadamente un mes en una conferencia de prensa
realizada conjuntamente por Inmunova, el CONICET y el
Hospital Italiano: nuestro producto pasoé satisfactoriamente

En general hay unas cinco mil a seis mil
infecciones reportadas anualmente en el pais por
causa de esta bacteria, y aproximadamente el
diez a quince por ciento desarrolla el sindrome,
es decir cuatrocientas a quinientas personas por
afno. La mayor parte de esas personas son nifos
menores de cinco afios.
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la Fase 1, ya que no produce ningun tipo de reaccion adver-
sa, fue bien tolerado por los voluntarios a los cuales se les in-
yecto y alcanza concentraciones adecuadas para neutralizar
la accion de la toxina en el cuerpo de los pacientes.

Esta semana la ANMAT nos acaba de aprobar la realiza-
cién de ensayos Fase 2-3, por los cuales vamos a probar la
eficacia y seguridad del producto en nifios infectados, es-
pecificamente “nifios que tienen diarrea con sangre o dia-
rrea sanguinolenta -son las dos formas de decirlo- y que se
le hace un diagndstico rapido directamente haciéndoles un
test para demostrar la presencia de la toxina que produce
esta enfermedad en la materia fecal”.

En pocas semanas se iniciaran estos ensayos, que seran
efectuados en diez a doce hospitales, publicos y privados,
distribuidos a lo largo y ancho del pais. Estos tendran una
duracién de aproximadamente dos afios y habra que reclu-
tar para los mismos alrededor de cuatrocientos pacientes
para poder demostrar la efectividad del producto. La organi-
zacién de estos estudios esta a cargo de Inmunova y uno de
los centros para efectuar los estudios es el Hospital Italiano.

¢La Escherichia coli produce habitualmente esta toxina?

Existen muchas cepas circulantes de Escherichia coli y
una de ellas, llamada STEC, Shiga Toxin-producing Escheri-
chia coli, es la causante del SUH. Esta presente en la flora
normal del ganado vacuno y frente a una contaminacion,
malas practicas higiénicas, etc., puede llegar a los alimen-
tos, que al ser ingeridos causan la enfermedad.

En la mencionada pagina web del CONICET se indica
que el medicamento en desarrollo es un producto bio-
tecnolaégico. ;En qué se basaron para elegir este tipo de
producto y cuales son los principales desafios que han
tenido y tienen que enfrentar dado su complejidad?

Vuelvo a destacar que lo que hicimos fue desarrollar un
inmunoégeno muy potente. Se pensaron diferentes opcio-
nesy la mas rapida, simple y efectiva para poder lograr un
producto fue la obtencién de un antisuero. Los mismos se
logran inmunizando caballos, luego, aplicando la biotec-
nologia, se purifican los anticuerpos, se los “digiere” para
sacarles el fragmento constante y los fragmentos rema-
nentes que tienen la capacidad de unirse al antigeno son
formulados en un producto terapéutico.

Esta etapa fue realizada en colaboracién con el Instituto
Biolégico Argentino, Biol S.A., que es una empresa argen-
tina que hace muchos afios trabaja en la produccion de
antisueros que se usan en nuestro pais y que, ademas, se
exportan a todo el mundo. La forma farmacéutica es una
solucion inyectable que contiene una muy alta concentra-
cion de fragmentos de anticuerpos.

Inmunova tiene una patente que cubre el uso de este in-
munogeno para desarrollar el producto, por lo que tenemos
la exclusividad a nivel tanto nacional como internacional.

El mayor desafio que enfrentamos es probar la eficacia,
porque si bien se trata de una enfermedad que tiene alto
impacto en la Argentina, el nUmero de pacientes afortuna-
damente no es tan elevado. Probar la eficacia implica tener
una estrategia de reclutamiento muy efectiva.

El otro gran desafio se refiere a la indicacién del producto,

22 REVISTA SAFYBI  JUNIO 2019

ya que es para la pre-
vencion del desarrollo
del SUH y eso requiere
que este se aplique lo
mas temprano posible
desde la produccién
de la diarrea sangui-
nolenta, para lo cual

CONICET

... el CONICET tuvo una
participacién importante
en la generacién del
conocimiento y de la
tecnologia que luego

se utiliz6 para desarrollar
el producto.

tenemos una “ventana
terapéutica” de aproxi-
madamente una se-
mana. El desarrollo
de la enfermedad se
inicia con una diarrea
que luego de dos o
tres dias se convierte
en una diarrea con
sangre. Generalmente
los nifios se recuperan
de la diarrea con san-
gre pero un diez a quince por ciento de esos nifios que se
recuperaron al pasar una semana desarrollan en forma prac-
ticamente fulminante el SUH. El desafio es diagnosticar rapi-
damente para reclutar también rapidamente a los nifios ya
gue nuestro producto seria altamente eficaz para neutralizar
la toxina antes que se inicie el desarrollo del SUH.

Inmunova, por su parte,
recibi6 la licencia y
desarrollé el producto en
forma conjunta con

el CONICET.

El Hospital Italiano ha sido
de central importancia
para desarrollar a su vez
la fase clinica del producto
terminado con éxito.

¢Por qué la participacién de estas tres entidades: CO-
NICET, el laboratorio Inmunova y el Hospital Italiano?

En el caso del CONICET se trata de investigadores perte-
necientes al mismo que desarrollamos una tecnologia que
luego fue licenciada a Inmunova, es decir que el CONICET
tuvo una participacion importante en la generacién del
conocimiento y de la tecnologia que luego se utiliz6 para
desarrollar el producto. Inmunova, por su parte, recibié la
licencia y desarroll6 el producto en forma conjunta con el
CONICET. El Hospital Italiano ha sido de central importan-
cia para desarrollar a su vez la fase clinica del producto ter-
minada con éxito.

;Cuantas personas de su equipo participan?

En Inmunova trabajan aproximadamente veinte perso-
nas, provenientes de diversas formaciones profesionales,
aunque la mayoria, alrededor de catorce, somos cientificos
provenientes de los campos de la bioquimica, biotecndlo-
gos, médicos y bidlogos; ademas hay personal administra-
tivo o involucrados en distintas areas de la empresa.

Le agradeceriamos que nos comente cualquier infor-
macién que desee agregar.

Quisiera expresar la necesidad del apoyo de la comuni-
dad y principalmente de los padres de los nifios afectados
para la realizacion del ensayo clinico a fin de determinar
la eficacia del producto. Hay que recordar que es una en-
fermedad compleja, donde existe una “ventana de tiempo”
para poder actuar. Quiero destacar la eficacia del Hospi-
tal Italiano en el estudio en adultos, donde se realiz6 con
mucho éxito el reclutamiento de voluntarios sanos que por
razones altruistas se prestaron a los ensayos. W
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Resumen

En este articulo de Estimulo se revisan los enfoques ac-
tuales para la evaluacion, determinacién y control de la
estabilidad fisica de materiales y formas farmacéuticas
descritas en USP-NF. Este articulo es la manifestacion del
trabajo del Subcomité Conjunto en Estabilidad Fisica, que
incluye a miembros del Comité de Expertos en Capitulos
Generales de Anadlisis Fisicos, del Comité de Expertos en
Capitulos Generales de Formas Farmacéuticas y del Comité
de Expertos en Capitulos Generales de Envasado y Distri-
bucion, todos de la USP. Diversos factores pueden causar o
contribuir a que se produzca inestabilidad fisica, pudiendo
afectar la calidad, seguridad y eficacia de materiales, siste-
mas o productos. Mediante una investigacion sistematica
de tales factores y la seleccién de componentes adecuados
en las etapas iniciales del proceso de desarrollo de medica-
mentos se puede obtener un mejor entendimiento de las
causas de inestabilidad fisica. Este entendimiento puede
contribuir a que se tomen decisiones informadas sobre
condiciones de almacenamiento y fabricacion y materiales
de envase apropiados. Los autores proponen que la USP
considere proporcionar lineamientos sobre los factores
que intervienen en la estabilidad fisica de materiales far-
macéuticos y formas farmacéuticas. Los autores invitan a
las partes interesadas a proporcionar sus opiniones y co-
mentarios sobre la propuesta para elaborar un capitulo de
informacion general sobre estabilidad fisica.

Introduccion

En los ultimos afios se ha suscitado mayor interés en la
estabilidad fisica de materiales farmacéuticos (p. ej., exci-
pientes, ingredientes activos, productos intermedios) y pro-
ductos farmacéuticos, tanto en la literatura cientifica como
por parte de las agencias reglamentarias. Esto se debe en
parte a que los cambios fisicos en estos materiales se de-
tectan mas facilmente con instrumentacion moderna, pero
también a que tales cambios fisicos han sido el motivo de
algunos retiros de productos de alto impacto. Entre estos
retiros se incluye el de las capsulas orales de ritonavir en el
mercado estadounidense, debido a la aparicion imprevista
de una forma cristalina mas estable y menos soluble de ri-
tonavir. El sistema transdérmico de rotigotina también fue
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retirado después de que de forma imprevista se formaran

cristales que afectaron su eficacia (7).

Diversos factores han contribuido a esta tendencia, por
ejemplo:

m Tan recientemente como en los afios ochenta, en mu-
chas empresas no era un proceso de rutina analizar el
polimorfismo de farmacos y su capacidad para formar
sales/cocristales e hidratos/solvatos («seudopolimor-
fos»). Por este motivo, existia conocimiento limitado so-
bre los riesgos que surgen con transformaciones fisicas
que se presentan durante la fabricacién, almacenamien-
to y uso de formas farmacéuticas (2).

m En la dltima década, el uso de fdrmacos y productos in-
termedios amorfos se ha incrementado considerable-
mente, aumentando la probabilidad de que se produzca
inestabilidad fisica debido a recristalizacion (3).

m Se ha mejorado el conocimiento sobre los riesgos de de-
sarrollar formas salinas de bases débiles, donde la es-
tabilidad fisica de las formas salinas comunes de estos
compuestos se puede ver afectada (4).

Debido al mayor conocimiento en los ambitos académi-
co, reglamentario e industrial sobre los problemas de es-
tabilidad fisica, los autores de este articulo creen que es
el momento preciso para que la USP considere proporcio-
nar lineamientos sobre la estabilidad fisica de materiales
farmacéuticos y formas farmacéuticas. El presente articu-
lo de Estimulo puede ser un medio para iniciar el proceso,
puesto que analiza los enfoques actuales mas avanzados
para evaluar, determinar y controlar la estabilidad fisica. El
alcance de este articulo de Estimulo intenta incluir todos los
materiales y formas farmacéuticas descritos en USP-NF, in-
cluidos todos los farmacos (incluso los de origen bioldgico);
productos intermedios de medicamentos; excipientes; for-
mas farmacéuticas sélidas, liquidas y semisélidas; prepara-
ciones estériles y no estériles; y materiales de diagndstico.
Este articulo se centra en los atributos fisicos que pueden
afectar directamente la seguridad, calidad y eficacia del
material, sistema o producto.

Los autores invitan a las partes interesadas a proporcio-
nar sus opiniones y comentarios sobre la propuesta para
elaborar un capitulo de informacién general sobre estabili-




dad fisica. Particularmente, se solicitan opiniones sobre los
conceptos e informacién presentados en este articulo, asi
como sobre temas adicionales que deban tratarse como
parte de este capitulo general.

Lineamientos existentes

Incluso pequefios cambios en los atributos fisicos criticos
de un excipiente, farmaco, producto intermedio o medica-
mento a lo largo del tiempo pueden afectar la vida util de
un material y de todo producto que se fabrique con él. Este
tema ha sido tratado por diversas autoridades de salud en
articulos y documentos de orientacion (Tabla 7). Asimismo,
en monografias y capitulos de muchas farmacopeas nacio-
nales se ha hecho mencion de temas relacionados al anali-
sis de estabilidad fisica y su control (Tabla 2).

Es evidente que determinadas autoridades de salud y
compendios oficiales consideran que las propiedades fisi-
cas son potenciales atributos de calidad criticos (CQA, por
sus siglas en inglés) de excipientes, farmacos, medicamen-
tos y materiales relacionados (p. ej., productos interme-
dios) de algunas formas farmacéuticas. Por ello, para lograr
presentaciones y aprobaciones reglamentarias satisfacto-
rias de solicitudes de comercializacion (p. ej., solicitudes de
registro de medicamento nuevo y solicitudes de autoriza-
cion de comercializacion), es necesario que se demuestre

que: 1) los procesos de fabricacion son capaces de producir
farmacos y productos farmacéuticos de calidad fisica cons-
tante al momento de su liberacion y 2) tales materiales tie-
nen estabilidad fisica durante su almacenamiento.

Definicion de estabilidad fisica

Para los fines de este articulo de Estimulo, los autores
consideran la siguiente definicion practica de estabilidad
fisica:

«Estabilidad fisica es la capacidad de un material para
permanecer inalterado fisicamente a lo largo del tiempo
bajo condiciones establecidas o razonablemente previstas
para la fabricacion, almacenamiento y uso».

Cabe destacar que, aunque esta definicién simple resulte
bastante util, no distingue claramente entre un cambio pu-
ramente fisico y un cambio puramente quimico. Por ejem-
plo, si observamos cambio de color en una solucién (una
propiedad fisica), este puede deberse a un cambio en el
estado de ionizacién del compuesto que contiene el cromoé-
foro (un cambio fisico) o a un cambio en la estructura qui-
mica del compuesto que contiene el cromdéforo (un cambio
quimico). Ademds, se puede utilizar espectrofotometria
ultravioleta/visible (un método de andlisis fisico) para ca-
racterizar ya sea el cambio en el estado de ionizacién o en
la composicién quimica. Por ello, si bien este articulo se
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Tabla 1. Ejemplos de Guias/Lineamientos utilizados por Autoridades de Salud que hacen mencién de Estabilidad Fisica

Autoridad de Salud

Guia/Lineamiento

Consejo Internacional de
Armonizacion (ICH)

QTA: Stability Testing of New Drug Substances and Products (5)

Q1B: Stability Testing: Photostability Testing of New Drug Substances and Products (6)

Q6A: Specifications: Test Procedures and Acceptance Criteria for New Drug Substances and

New Drug Products: Chemical Substances (7)

Q8 (R2): Pharmaceutical Development (8)

Q11: Development and Manufacture of Drug Substances (Chemical Entities and Biotechnological/Biological Entities) (9)

Drug Stability Guidelines (10)

Administracién de
Medicamentos y Alimentos de

los EE. UU (FDA) and Labeling Documentation (13)

Metered Dose Inhaler (MDI) and Dry Powder Inhaler (DPI) Products—Quality Considerations (11)

Nasal Spray and Inhalation Solution, Suspension, and Spray Drug Products—Chemistry,

Manufacturing, and Controls Documentation (12)

Liposome Drug Products—Chemistry, Manufacturing, and Controls; Human Pharmacokinetics and Bioavailability;

ANDASs (Solicitudes abreviadas de medicamento nuevo): Stability Testing of Drug Substances and Products (14)
ANDASs: Stability Testing of Drug Substances and Products—Questions and Answers (15)
ANDAs: Pharmaceutical Solid Polymorphism—Chemistry, Manufacturing, and Controls Information (16)

Agencia Europea de
Medicamentos (EMA)

novator Liposomal Product (20)

Note for Guidance on In-use Stability Testing of Human Medicinal Products (17)

Guideline on Stability Testing for Applications for Variations to a Marketing Authorization (18)

Guideline on the Pharmaceutical Quality of Inhalation And Nasal Products (19)

Reflection Paper on the Data Requirements for Intravenous Liposomal Products Developed with Reference to an In-

Organizacion Mundial de la
Salud (OMS)

Pruebas de Estabilidad de Ingredientes Farmacéuticos Activos y Productos Farmacéuticos Terminados (21)

Tabla 2. Ejemplos de Capitulos de Farmacopeas sobre Estabilidad Fisica

Farmacopea

Capitulo

Andlisis Térmico (891) (22)

USP-NF

Friabilidad de las Tabletas (1216) (29)

Viscosidad—Métodos Capilares (911) (23)

Viscosidad—Meétodos Rotatorios (912) (24)

Viscosidad—Meétodos de Bola Rodante (913) (25)
Viscosidad—Métodos por Medida de Presion (914) (26)

Medlicion del Tamafio de Particula por Difraccién de Luz (429) (27)
Interacciones Agua-Sélido en Sistemas Farmacéuticos (1241) (28)

Farmacopea Europea (Ph.Eur.)

2.2.34 Andlisis Térmico (30) 2.2.8 Viscosidad (31)

2.9.31 Andlisis del Tamafio de Particula por Difraccion de Luz Ldser (32)

2.9.39 Interacciones Agua-Sélido: Determinacién de Isotermas de Sorcién-Desorcidn y de Actividad del Agua (33)
2.9.7 Friabilidad de Tabletas sin Cubierta (34) 5.9 Polimorfismo (35)

2.52 Andlisis Térmico (36)

Farmacopea Japonesa (JP)

2.53 Determinacién de la Viscosidad (37)
3.04 Determinacion del Tamafio de Particula (38)
3.05 Interacciones Agua-Sélido: Determinacion de Isotermas de Sorcién-Desorcion y de Actividad del Agua (39)

centra en las inestabilidades que se producen por causas
fisicas, es inevitable que haya superposicién (en términos
de causa, observacién y consecuencia) con inestabilidades
que se produzcan por cambios quimicos.

Si recurrimos a la fisica fundamental, la inestabilidad
fisica es con frecuencia el resultado de fuerzas fisicas de
interaccion. Las fuerzas fisicas de interaccidn cominmen-
te aceptadas son las fuerzas de dispersién de London, las
fuerzas de Debye y las fuerzas de Keesom (denominadas
en conjunto fuerzas de van der Waals), los puentes de hi-
drégeno y las interacciones electrostaticas. Los puentes
de hidrégeno se consideran diferentes a las fuerzas de
Keesom porque un puente de hidrégeno tiene demasiado
caracter electrostatico para ser considerado una verdadera
fuerza de Keesom. Una caracteristica importante de todas
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las fuerzas mencionadas es que son reversibles. En otras
palabras, un enlace o interaccion fisicos se pueden rever-
tir facilmente para volver a obtener las especies originales.
Esto difiere de la formacion de enlaces covalentes, en la
cual los reactantes originales no se pueden volver a obte-
ner facilmente. De esta manera, las fuerzas fisicas de inte-
raccion difieren fundamentalmente de la formacién de un
enlace quimico (o covalente) tanto en el mecanismo como
en el resultado.

La temperatura, presion (incluida la presion de vapor de
agua) y gravedad pueden tener influencia en las fuerzas fi-
sicas mencionadas anteriormente. También pueden tener
influencia en las interfases o en la fase en su totalidad don-
de las fuerzas fisicas de interaccién pueden estar actuan-
do. La interaccion entre temperatura, presion, gravedad y
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fuerzas fisicas de interaccion puede originar algunas ob-
servaciones aparentemente incongruentes. Por ejemplo, si
uno ha tratado de resuspender una suspension aglutinada
no floculada es probable que le resulte dificil aceptar que
las interacciones fisicas sean reversibles. En dicho caso, la
sedimentacién obtenida por influencia de la gravedad ha
creado areas significativas de contacto real entre las super-
ficies de las particulas. Dichas areas de contacto real pro-
ducen un mayor nimero de interacciones entre particulas.
Cuando estan presentes en gran numero, las interacciones
débiles pueden ser importantes. No obstante, a pesar de
dicha fuerza, la aplicacién de una cantidad suficiente de
energia regenerara las particulas originales. Una excepcion
al ejemplo anterior seria cuando las particulas han sedi-
mentado por periodos lo suficientemente largos y la preci-
pitacion o disolucion del farmaco han consolidado ain mas
la torta. La disolucién y la precipitacién son procesos rever-
sibles. Sin embargo, un resultado de estos procesos es que
las particulas originales no se pueden regenerar porque ya
no existen. Es interesante destacar que todos los procesos
individuales que llevan a la formacion de dicha torta son
reversibles; sin embargo, en conjunto pueden producir un
cambio irreversible en el sistema.

También pueden existir casos en los que el sistema es
reversible, pero su envasado lo convierte en funcionalmen-
te irreversible (véase mas informacién en Buenas Prdcticas
de Envasado (1177)) (40). Un ejemplo de ello seria la sepa-
racion de fases de unglentos. Si un unguento con fases
separadas no ha sido envasado, se asume que puede re-
gresarse a su estado original mediante mezclado de alta
velocidad. Sin embargo, no es posible el mezclado cuando
la separacion ocurre después del envasado (asumiendo
que el ungliento fue envasado en un tubo depresible). De

este modo, el producto envasado puede haber sufrido un
cambio fisico irreversible.

En conclusién, cuando se considere la estabilidad fisica
de materiales y productos farmacéuticos, debemos re-
flexionar detenidamente sobre el mecanismo de fondo
involucrado y no solamente considerar la técnica de medi-
cién u observacion.

Tipos frecuentes de inestabilidad fisica

Existen muchos tipos frecuentes de inestabilidad fisica
que se pueden presentar para excipientes, farmacos, pro-
ductos intermedios de medicamentos y medicamentos (ver
Tabla 3, Tabla 4, Tabla 5, Tabla 6 y Tabla 7). Estas inestabi-
lidades se pueden presentar durante el almacenamiento
de las materias primas, durante la fabricacion del producto
farmacéutico o durante el almacenamiento, distribucion y
uso del producto farmacéutico. Mediante el establecimien-
to de controles adecuados, con frecuencia se puede dismi-
nuir o evitar estas inestabilidades potenciales. No obstante,
sin dichas precauciones, la calidad del producto puede ver-
se seriamente comprometida.

Las inestabilidades frecuentes o «modos de falla» se
pueden clasificar como «criticos», «<mayores» 0 «<menores»,
dependiendo del impacto del defecto en la seguridad del
paciente o eficacia del producto. Es sabido que los modos
de falla criticos afectan la seguridad del paciente o la efica-
cia del producto, mientras que un modo de falla mayor pro-
bablemente afecte la seguridad o eficacia. Por otro lado, los
modos de falla menores no afectan la seguridad del pacien-
te ni la eficacia del producto. El problema es que la clasifica-
cién de un modo de falla es con frecuencia dependiente del
producto. Por ejemplo, si la forma cristalina de un farmaco
oral de clase | del Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica

Tabla 3. Ejemplos de Inestabilidad Fisica que Producen Cambios en el Aspecto

Material Modo de Falla Causas Posibles
Excipiente Aglutinacién o aglomeracién Distribucién o ciclos de temperatura en almacén
Farmaco Cambio de color tras su almacenamiento | Pérdida de cristalinidad, cambios en el polimorfismo, cambio en el estado de
hidratacién
Tableta Cambio de color tras su almacenamiento | Formacién espontanea de sales entre un farmaco y un excipiente
Ruptura o desportillado/mellado Sorciéon o pérdida de agua por un excipiente
(chipping)
Solucién Formacién de particulas Formacion de sales insolubles con el conservante
Gelificacién Formacién de cristal liquido
Polvo (pre- Colapso de aglomerado liofilizado Cristalizacién de excipiente o fArmaco; temperatura de almacenamiento Tg' (tem-
parado como peratura de colapso)
aglomerado R o L . p ) K ,
liofilizad Aumento del tiempo de reconstitucion Cristalizacion de excipiente o farmaco; temperatura de almacenamiento Tg
iofilizado) (temperatura de colapso)
Emulsion Cambio de color «Ruptura» de la emulsién debido a ciclos de temperatura tras su almacenamiento
Separacion de fases Coalescencia de gotitas
Gel Cambio de color Deshidratacion del gel debido a condiciones de almacenamiento inapropiadas
Sinéresis (extraccién o expulsiéon Debilidad de la estructura del gel
de un liquido a partir de un gel) o
condensacién capilar
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(BCS, por sus siglas en inglés) (es decir, farmaco con alta
solubilidad y alta permeabilidad) cambia y la nueva forma
cristalina sigue cumpliendo con los requisitos de solubili-
dad para esta clase del BCS, se puede considerar que este
modo de falla es menor. Sin embargo, si la solubilidad de la

nueva forma cristalina se reduce sustancialmente en com-
paracion con la forma cristalina original, el modo de falla
es probablemente mayor o critico porque la inestabilidad
fisica origina un cambio en la velocidad de disolucion del
producto farmacéutico.

Tabla 4. Ejemplos de Inestabilidad Fisica que Produce Cambios en la Disoluciéon y Desintegracion

Material Modo de Falla Causas Posibles
Excipiente Incapacidad para aumentar el volumen/ | Sorcién de agua del ambiente
hincharse (para un superdesintegrante)
Farmaco Velocidad de disolucién reducida Aglomeraciéon de particulas tras el almacenamiento debido a la alteracion de la

superficie inducida por molienda; cristalizacion de farmacos amorfos

Tableta/capsula

Cambio en la velocidad de disolucion

¢ Cambio en la forma cristalina

¢ Cristalizacién del farmaco amorfo

¢ Captacién de agua

¢ Migracion de agua dentro de la forma farmacéutica
* Desproporcién de la sal del farmaco

¢ Intercambio de contraiones de la sal del farmaco

¢ Entrecruzamiento de la cdpsula de gelatina

Cambio en el tiempo de desintegracion

e Captacién de agua
¢ Migracion de agua dentro de la forma farmacéutica
¢ Entrecruzamiento de la cdpsula de gelatina

Suspension

Cambio en la velocidad de disolucion (de
las particulas suspendidas)

Aumento del tamafio de particula, aglomeracion

Tabla 5. Ejemplos de Inestabilidad Fisica que Produce Cambios en la Dureza de la Tableta

Material Modo de Falla Causas Posibles
Excipiente Pérdida de tableteabilidad Sorciéon de agua del ambiente, cambios en el polimorfismo
Farmaco Pérdida de tableteabilidad Aglomeracion de particulas tras el almacenamiento debido al desordenamiento de
la superficie inducida por molienda
Tableta Cambio en la dureza ¢ Cambio en la forma cristalina

¢ Sorcién o desorcién de agua
¢ Migracién de agua dentro de la forma farmacéutica
¢ Rearreglo de material sélido en la tableta

Cambio en el tiempo de desintegracion

Captacion de agua
¢ Migracién de agua en la forma farmacéutica

Tabla 6. Ejemplos de Inestabilidad Fisica que Produce Cambios en las Propiedades Reolégicas de Productos Semisélidos

Material Modo de Falla Causas Posibles
Excipiente Cambio en la viscosidad Reduccion del peso molecular debido al uso excesivo de mezclado de alta
velocidad
Emulsion Cambio en la viscosidad Aumento del crecimiento del tamafio de gotitas oleosas tras ciclos de temperatura

Gel

Cambio en la fuerza de cedencia (yield
stress)

Separacion de fases («sinéresis») causada por ciclos de temperatura u otras condi-
ciones de almacenamiento inadecuadas

Tabla 7. Ejemplos de Inestabilidad Fisica que Produce Cambios en el Desempefio de Inhaladores de Polvo Seco

sus siglas en inglés) y uniformidad de
dosis liberada (DDU, por sus siglas en
inglés)

Material Modo de Falla Causa Posible
Excipiente o Fallas en la distribucién del tamafio Cambio en el desordenamiento de la superficie (amorfismo) del transportador
Farmaco aerodinamico de particulas (APSD, por y/o particulas del farmaco causado por recristalizacién de las regiones amorfas,

que modifica la energia de la superficie y la fuerza de adhesién entre farmaco y
transportador

Cambio en las interacciones entre particulas debido a humedad y temperatura (p.
ej., fuerzas de capilaridad que impulsan la formacién de puentes sélidos)
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Factores de riesgo frecuentes

Sobre la base de las observaciones de inestabilidades
fisicas frecuentes (véase la seccién anterior), se pueden
identificar muchos factores de riesgo frecuentes. A conti-
nuacion se presentan algunos ejemplos.

Para excipientes y farmacos:

m Los materiales con punto de fusiéon bajo pueden tener
mayor tendencia a sufrir cambios de fases durante la fa-
bricacion, distribucién, almacenamiento o uso.

m Los acidos y bases tendran tendencia a formar sales
cuando se mezclen.

m Los materiales higroscépicos tenderan a absorber agua
del entorno y esto puede acelerar la aparicion de cam-
bios fisicos mediados por la humedad (tales como ablan-
damiento de tabletas o cristalizacién de componentes
amorfos).

m Los materiales con tendencia a formar puentes de hidré-
geno pueden ser propensos a formar hidratos o cocrista-
les cuando se mezclan con materiales polares.

m Los materiales anfifilicos pueden formar fases cristalinas
liquidas y gelificarse.

Para procesos de fabricacién de farmacos y medicamentos:

m Los procesos de alta velocidad (tales como molienda u
homogeneizaciéon) pueden inducir cambios fisicos en
materiales farmacéuticos comunes.

m Los procesos que involucran calentamiento o enfria-
miento pueden desencadenar cambios de fases indesea-
dos.

m Los procesos que utilizan solventes (incluida el agua)
también pueden constituir factores de riesgo para ines-
tabilidades fisicas debido a la posibilidad de disolucién y
precipitacion.

m Los cambios en el pH o fuerza i6nica pueden inducir
agregacion de proteinas y péptidos.

Para el almacenamiento de materias primas, productos
intermedios y medicamentos:

m Las condiciones de temperatura y humedad mal contro-
ladas o fluctuantes pueden desencadenar inestabilida-
des fisicas para muchos materiales.

m Los envases primarios que no proporcionan proteccion
adecuada ante las condiciones ambientales (como hu-
medad) pueden constituir un factor de riesgo de inesta-
bilidad fisica.

m Todo cambio fisico durante las condiciones de uso puede
constituir un factor de riesgo.

Se deben considerar atentamente todos estos factores
de riesgo de materiales y procesos durante el disefio de la
formulacion (incluida la eleccion de excipientes), la selec-
cién del proceso de fabricacién y el sistema de envasado.
Estos factores de riesgo pueden no ser importantes para
todos los tipos de formas farmacéuticas (por ejemplo, so-
luciones simples), pero esto debe determinarse para cada
situacion de forma individual. También se deben conside-
rar diversos factores de riesgo cuando se decida sobre la
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mejor estrategia de control y cuando se determine si se
necesitan o no pruebas analiticas detalladas durante el de-
sarrollo del producto.

Desafios en las pruebas analiticas

Histéricamente, la deteccién y cuantificacién de cambios
fisicos en un farmaco, excipiente, producto intermedio de
medicamento o forma farmacéutica final han creado de-
safios analiticos importantes. Hace solo unos afios que se
encuentra disponible la instrumentacion con selectividad y
sensibilidad necesarias para poder analizar un nimero sig-
nificativo de muestras (necesarias para analisis de tenden-
cia significativos) de manera rapida y reproducible.

Usualmente, las propiedades fisicas de mayor interés se-
ran aquellas relacionadas directamente con el desempefio
del producto o atributos de calidad criticos. Estas propieda-
des pueden depender directa o indirectamente de la esta-
bilidad fisica de componentes individuales o del producto
en su totalidad. Dichas propiedades pueden ser controla-
das al momento de la liberacién del producto o pueden ser
analizadas mediante estudios de estabilidad a largo plazo.

Entre los problemas frecuentes relacionados con prue-
bas analiticas se incluyen:

m Los métodos de analisis de la estabilidad fisica pueden
necesitar instrumentacion y conocimiento especializa-
dos. Como ejemplos tenemos: microscopia éptica, mi-
croscopia electrénica de barrido con espectroscopia de
dispersion de energia (SEM/EDS), sorcion de humedad,
difraccién laser (Mie o Fraunhoffer), analisis térmico,
espectroscopia en el infrarrojo por transformada de
Fourier (FTIR), espectroscopia Raman, espectroscopia
en el infrarrojo cercano (NIR), reologia, porosimetria de
mercurio, difraccién de rayos X y resonancia magnética
nuclear (RMN) para muestras en estado sélido. Algunos
de estos métodos son mas complejos que otras técnicas
ortogonales y, por ello, son adecuados para la fase de
desarrollo y no para el control de rutina de productos co-
merciales. Por ejemplo, se puede usar RMN para mues-
tras en estado sélido como herramienta de desarrollo,
pero la espectroscopia Raman puede ser suficiente para
controlar la forma fisica de un producto comercial. De
modo similar, puede ser necesario un rebmetro para ca-
racterizar completamente un liquido, ungliento o crema,
pero puede ser suficiente un viscosimetro para demos-
trar la uniformidad de un producto farmacéutico comer-
cial adecuadamente caracterizado.

m Los métodos de pruebas fisicas con frecuencia necesitan
una preparacion de muestra especializada que no altere
sus propiedades fisicas. Esta puede ser lenta y requerir
mucho trabajo. De manera ideal, se deben analizar for-
mas farmacéuticas enteras sin necesidad de pulveriza-
cion, submuestreo, diluciéon u otras modificaciones.

m Los limites de deteccion para cambios fisicos con fre-
cuencia pueden ser mayores que para los métodos de
pruebas quimicas. Por ejemplo, detectar un cambio poli-
morfico fisico menor al 5% (por volumen o masa/peso) es
bastante dificil en la mayoria de los casos y, con frecuen-
cia, requiere control estricto de la preparacién de mues-




tra, asi como de la metodologia de prueba. De forma si-
milar, los cambios de viscosidad (p. ej., en semisélidos)
son con frecuencia de naturaleza logaritmica y, en este °
caso, una variabilidad del 5%-10% seria bastante normal. .

m Entre las propiedades mas importantes que se deben co- Na n 0 Zetas lzer
nocer para las formas farmacéuticas sélidas se encuen-
tra el comportamiento de sorcién de humedad de los Pr & Ultr
componentes individuales. El agua es uno de los factores 0 a
mas influyentes que afecta la estabilidad fisica de soli-

dos. Conocer el contenido de humedad y cémo puede DlSENO IA\Y/:\\y4:\p]0)

cambiar durante el proceso de analisis resulta critico.

m Los materiales de un solo componente representan un DE AI—TA CON FIAB"—IDAD
caso limitante de un «producto». Estos incluyen, en gene-
ral, farmacos, excipientes, impurezas de fase especificas
y, posiblemente, componentes del envase (p. ej., un de-
secante). Los productos formulados presentan desafios
adicionales, no solo por los efectos de la matriz, sino tam-
bién por la preparacién de muestra apropiada.

m Cuando sea posible, es conveniente que se hagan medi-
ciones cuantitativas. En primer lugar, esto depende de
las caracteristicas inherentes de la técnica-algunas son
inherentemente cualitativas o no especificas.

m Otro desafio puede ser la disponibilidad de materiales
de referencia estables y adecuados y la capacidad para
presentarlos en un contexto que sea equivalente al ana-
lito. Agregar cantidades conocidas de un farmaco en una
formulaciéon de placebo es un enfoque frecuente, pero
solo se pueden obtener resultados exactos con un mez-
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y/o cargas de farmacos bajas. » Nuevo software intuitivo SZ XPLORER
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rante la preparacion de la muestra y analisis. De manera
ideal, cada analito se prepararia en una matriz procesada
de manera idéntica; sin embargo, esto raramente resulta
posible. La mejor practica es mantener las matrices tan
similares como sea posible.

m Debido a la falta de especificidad o a una relacion con-
centracion-respuesta no lineal, puede ser necesario
construir modelos empiricos utilizando estandares de
referencia para estimar cuanto cambio fisico ha ocurrido.
Dichos modelos pueden no transferirse bien entre ins- ecubrimientos de investigacién
trumentos, o pueden variar a lo largo del tiempo debido g uctos de COrEEU
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manera abrupta con un cambio de temperatura. Adicio-
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estabilidad quimica pueden resultar poco significativas.
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se deben considerar dos factores: dilucion e interferencia.
Para un solo componente en un producto farmacéutico
(como el farmaco), los limites de deteccién y cuantificacion
se pueden ver afectados simplemente por la concentracion
baja del componente en la matriz del producto. Por ejem-
plo, para un producto con carga de farmaco del 10%, un
limite de deteccion del 5% para una impureza de fase en
un farmaco puede resultar en un limite de deteccién efec-
tivo de solo 50%. También se pueden obtener respuestas
con otros componentes del producto ademas del analito.
Si tales respuestas se superponen con las del analito, la
sensibilidad del método disminuiria o el método podria
volverse inadecuado. De manera especial para estudios en
fase temprana, una sensibilidad mejorada puede permitir
que se obtengan predicciones mas exactas de la vida util
prevista utilizando plazos mas cortos.

Entre los enfoques mas frecuentes para aumentar la sen-
sibilidad y controlar los efectos de la matriz se incluyen: 1)
utilizar tiempos de recoleccién de datos mas largos para
proporcionar mejores relaciones sefial-ruido, 2) cambiar
o limitar el intervalo espectral o de barrido para evitar in-
terferencias, y 3) ajustar la concentracién o separacion del
analito.

Creacién de una estrategia de control
apropiada

Se recomienda un enfoque cientifico basado en riesgos
para garantizar la calidad del producto durante todo el de-
sarrollo y comercializaciéon. Se pueden aplicar estrategias
tales como Calidad por Disefio (QbD, por sus siglas en in-
glés) para conocer y garantizar la compatibilidad de todos
los materiales y procesos durante todo el proceso de fabri-
cacion de un producto terminado.

La QbD se centra en:

m |dentificar todas las posibles influencias que puedan
afectar el desempefio de un proceso.

m Utilizar herramientas de evaluacion de riesgos y conoci-
miento cientifico para identificar atributos o parametros
de riesgo potencialmente alto.

m Utilizar niveles de riesgo para determinar si la influencia
debe considerarse critica.

m Desarrollar una estrategia de control que se centre en
definir intervalos aceptables para los atributos/parame-
tros criticos.

Es posible que el aspecto mas importante de desarro-
llar una estrategia de control de la estabilidad fisica sea
comprender los mecanismos de fondo de la inestabilidad
fisica. Usualmente, esto requiere que se conozcan las pro-
piedades y variabilidad de los componentes individuales,
asi como el producto en su totalidad. Algunos atributos de
calidad criticos pueden estar relacionados indirectamente
con los cambios fisicos causales. Por ejemplo, el comporta-
miento de disolucion de una forma farmacéutica oral pue-
de verse afectado por multiples cambios fisicos de fondo,
tales como cambios en la fuerza de ruptura de la tableta e
interacciones entre el farmaco y excipientes.
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Se debe considerar la inestabilidad fisica potencial de un
producto durante todo su proceso de desarrollo. De mane-
ra ideal, se debe abordar tan pronto como se seleccione la
forma del farmaco. Si la solubilidad, pureza, cristalinidad y
propiedades mecanicas no limitan la fabricacion y biodis-
ponibilidad de un farmaco, se debe seleccionar la forma
sélida que muestre mejor estabilidad fisica. Por ejemplo, se
elige normalmente el polimorfismo de un farmaco que sea
termodinamicamente estable en condiciones ambientales
para minimizar la probabilidad de que pueda ocurrir un
cambio de forma fisica durante el almacenamiento y uso
habituales.

Segun la guia ICH Q8 (R2), se recomiendan estudios de
compatibilidad farmaco-excipiente para facilitar la detec-
cién temprana y el conocimiento de incompatibilidades fi-
sicas y quimicas (8). Los estudios de compatibilidad pueden
mejorar el conocimiento de interacciones farmaco-exci-
piente y pueden ayudar en el andlisis de la causa de origen
si se presentan problemas de estabilidad.

En algunos casos, la higroscopicidad del excipiente pue-
de facilitar que se presenten cambios de fase, tales como
dismutacioén de una sal, hidrataciéon de un farmaco anhi-
dro o cristalizacién de un material amorfo. Por ello, de ser
posible, se debe evitar utilizar excipientes higroscépicos.
Si deben usarse excipientes higroscépicos para determi-
nadas funcionalidades, se deben implementar estrategias
adecuadas para controlar la exposicion a la humedad alta.

Algunos excipientes pueden reaccionar con farmacos
para formar una nueva fase sélida, tal como una sal o co-
cristal. El intercambio iénico entre algunos farmacos y ex-
cipientes puede originar cambios en la velocidad de diso-
lucién de tabletas. Un farmaco también puede formar un
complejo menos soluble con un excipiente.

Los cambios mayores en las propiedades fisicas con fre-
cuencia estan mediados por la exposicién a temperatura
o humedad alta. Con el fin de evitar que se produzca ines-
tabilidad fisica accidental de un producto farmacéutico,
es importante conocer la sensibilidad a la temperatura y
humedad de los componentes del producto. Por ejemplo,
un farmaco anhidro o un excipiente pueden sufrir hidrata-
cién cuando se exponen a humedad relativa (HR) alta. En
tal caso, se deben evitar condiciones de HR alta durante la
distribucion, almacenamiento y uso.

Cuando se reconoce que existen problemas, pero no se
dispone facilmente de una solucién simple, se debe hacer
uso del disefio de la formulacion, parametros criticos de
fabricacién y controles en proceso, seleccion del envase
y condiciones de almacenamiento controladas para mini-
mizar la inestabilidad fisica y ayudar a garantizar una vida
util adecuada del producto farmacéutico. La seleccién del
empaque protector debe ser coherente con el objetivo de
estabilizacion del producto farmacéutico. Cuando los cam-
bios de fase inducidos por la humedad en un producto far-
macéutico generen problemas, se pueden utilizar envases
resistentes a la humedad para mantener la estabilidad fi-
sica del producto farmacéutico después de haber sido dis-
pensado a pacientes. Un ejemplo de esto es el envase en
blister de tabletas individuales. Otro ejemplo es incluir en




un frasco desecantes absorbentes de humedad. Algunas
veces, las tabletas no tienen consistencia suficiente para
tolerar estrés durante su manipulacién. En tales casos, el
envase deberia proporcionar proteccion contra estrés ex-
cesivo durante el almacenamiento y manipulacién. Si se
confirma la sensibilidad del producto farmacéutico a la
temperatura, se deben evitar situaciones en las que haya
temperaturas altas durante el transporte y uso del produc-
to por parte de pacientes. En casos extremos puede ser ne-
cesario el almacenamiento refrigerado.

Para productos que realmente tienen potenciales pro-
blemas de inestabilidad fisica puede necesitarse un plan de
analisis modificado. Por ejemplo, puede ser necesario para
demostrar que los cambios fisicos no afectan el biodesem-
pefio del producto mediante pruebas de disolucién in vitro
adicionales. De manera alternativa, puede ser necesario
desarrollar una prueba de limite para determinar el grado
de cambio fisico que se presenta durante el periodo de vida
util del producto o durante el uso habitual por pacientes.
También pueden necesitarse pruebas adicionales cuando
un producto ha llegado a su destino previsto, o incluso an-
tes de que sea dispensado a pacientes.

Finalmente, cuando se implemente un método de prueba
para evaluar el grado de cambio fisico en una materia pri-
ma o forma farmacéutica, es entonces necesario preguntar
qué tanto cambio es aceptable. No existe una respuesta
universal a esta pregunta, y cada caso debe considerarse
en funcion de sus propias caracteristicas. Un cambio de co-
lor que solo se presenta cuando se abre el envase primario
y que no afecta el desempefio del producto o seguridad
del paciente puede tener limites de aceptabilidad bastante
amplios, mientras que un cambio de fase de farmaco que
disminuye la velocidad de disolucién de una forma farma-
céutica solida puede requerir que se establezcan limites
bastante estrictos durante toda la vida util del producto.
Con el fin de garantizar que se establezca una estrategia de
control apropiada, pueden ser necesarias pruebas exhaus-
tivas durante el desarrollo del producto. Dichas pruebas
pueden asi disminuir la necesidad de métodos validados
para aquellos productos cuando se fabriquen comercial-
mente, ya sea mostrando que bajo condiciones estandar
no ocurren condiciones fisicas adversas o que tales eventos
pueden mitigarse mediante el uso de envases adecuados.
En general, es menos frecuente encontrar métodos fisicos
validados que métodos quimicos validados. El desarrollo
de un método analitico validado para muestras en estado
solido puede necesitarse en algunos casos, pero en dichos
casos, como se indic6é anteriormente, determinadas herra-
mientas de investigaciéon (mas complejas) pueden no ser
aplicables y se pueden utilizar herramientas mas simples
para el control de la calidad cuando se vean respaldadas
por investigaciones anteriores durante la fase de desarro-
llo del producto.

Resumen

La inestabilidad fisica de materiales farmacéuticos, in-
cluidos ingredientes activos, excipientes, productos inter-
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medios y productos farmacéuticos terminados es un fené-
meno muy reconocido que se ha documentado en la litera-
tura cientifica. Agencias reglamentarias de todo el mundo
han proporcionado guias que destacan la importancia de
la estabilidad fisica en el desarrollo farmacéutico y su fun-
cion en la estabilidad de productos farmacéuticos duran-
te toda su vida util. La inestabilidad fisica puede afectar la
calidad, seguridad y eficacia (biodesempefio) del producto
farmacéutico y su ciclo de vida posterior. Independiente-
mente del nivel de cambio en la calidad o desempefio del
producto, se recomienda una investigacion sistematica y
seleccién de formas adecuadas de fdrmaco e ingredientes
de formulacién en la fase temprana del proceso de desa-
rrollo de medicamentos con el fin de obtener conocimiento
del mecanismo del proceso que participa en la inestabili-
dad. Resulta particularmente fundamental para la mejora
de este conocimiento que se seleccione de manera sensata
una técnica analitica sensible y se optimice el proceso de
adquisicion de datos. El entendimiento integral que se ob-
tenga mediante el enfoque de calidad por disefio ayudara

a que se identifiquen riesgos y vulnerabilidades asociados
a la fabricacion, almacenamiento y uso del medicamento
que, en Ultima instancia, facilitara la implementacion de
una estrategia de control. Este conocimiento también con-
tribuird a que se tomen decisiones bien informadas sobre
la seleccion de condiciones de almacenamiento y materia-
les de envase apropiados, asi como sobre la necesidad de
métodos de prueba validados. En muchos casos, estudios
de desarrollo detallados pueden respaldar la eliminacién
de pruebas de rutina o el uso de técnicas mas simples para
el control de la calidad con el fin de garantizar la calidad del
producto comercial.

Por medio del presente articulo, los autores invitan a
las partes interesadas a proporcionar sus opiniones y co-
mentarios sobre la propuesta para elaborar un capitulo
de informacion general sobre estabilidad fisica. Particular-
mente, se solicitan opiniones sobre los conceptos e infor-
macion presentados en este articulo, asi como sobre temas
adicionales que deban tratarse como parte de este capitulo
general. m
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Comenzando a cerrar asimetrias en la
gestion del transito internacional de
productos farmacéuticos por via aérea

Cuarta Parte

En el ejemplar anterior se han desarrollado las respon-
sabilidades del embarcador (laboratorio farmacéutico, dro-
gueria, farmacia, obra social con farmacia propia u organis-
mo publico). En el presente se exponen, para concluir, las
que les competen al resto de los prestadores involucrados
a lo largo de la cadena de logistica internacional, por via
aérea, a saber:

Responsabilidades del Agente de carga
internacional (Forwarder)

Este operador de la logistica internacional es el maximo
responsable de administrar el sistema de gestion de la cali-
dad. De hecho, es la figura que, por alcance, IATA le asigna
dicha atribucién y responsabilidad (Temperature Control
Regulation, capitulo 17).
Por lo expuesto anteriormente, le caben al agente de car-
ga internacional las siguientes responsabilidades:
m Analizar, desarrollar e implementar el acuerdo de nivel
de servicio con la participacion del laboratorio, propo-
niendo, en funcién del mapa de procesos, los requisitos
operacionales y contemplando los del cliente.
m Celebrar con sus sub-contratistas los acuerdos de nivel
de servicios necesarios y suficientes para garantizar los
estandares definidos en el documento mencionado en el
punto anterior.
m Analizar, desarrollar e implementar un procedimiento de
operaciones, considerando los requisitos y estandares
de servicio definidos en el acuerdo de nivel de servicio.
= Disefiar e implementar un sistema de gestion de la cali-
dad que incluya a los agentes involucrados en la cadena.
m Este sistema debe contener dentro de su estructura,
como minimo:
a.Responsable de calidad.
b.Procedimiento estandar de operaciones.
c. Mapa de procesos.
d.Manual de funciones que describa los roles, responsa-
bilidades y plan de llamada por empresa, por némina
del personal afectado por el procedimiento.

e.Programa de administracion de desviaciones y de ac-
ciones correctivas y preventivas (CAPA.

f. Programa de entrenamiento.

g.Programa de auditoria.

h.Sistema de medicion de performance.

i. Reuniones de mejora continua.

m Desarrollar, implementar, administrar y gestionar un
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programa de entrenamiento que debe involucrar al per-
sonal propio y al del resto de los agentes involucrado.

m Mantener, cumplir y hacer cumplir lo establecido en los
distintos acuerdos de nivel de servicios formalizados con
su cliente y otros proveedores involucrados.

m Cumplir y hacer cumplir el procedimiento estandar de
operaciones.

m Conocer el procedimiento de operaciones de las lineas
aéreas utilizadas para gestionar el transporte internacio-
nal de medicamentos.

m Obtener la aprobacién del embarcador antes de imple-
mentar cambios en su operacion y/o actividades.

m Coordinar el transporte y la reserva con la linea aérea y
las actividades asignadas a otros sub-contratistas.

m Verificar que el tipo de empaque y/o contenedor, y el
etiquetado coincidan con lo indicado por el cliente en el
formulario de perfil de configuracién de producto y con
lo manifestado en la guia aérea directa.

= Manejar el contenedor activo conforme con las instruc-
ciones del proveedor.

= Mantener el sistema de trazabilidad durante todo el pro-
ceso de transporte.

m Solicitar a la linea aérea, de ser posible, el nimero de
pallet e informar, si dinamiza el cierre a depésito, dicho
identificador a la Terminal de Cargas.

m Comunicar y resolver cualquier discrepancia o problema
gue surja como desviacion del procedimiento.

m Asegurar que el producto es transportado y manipulado
de acuerdo con lo establecido en el acuerdo de nivel de
servicio y/o procedimiento estandar de operaciones y/o
a la instrucciones de “El contratante”.

Transporte terrestre (interno)

m Celebrar un acuerdo de nivel de servicio con “El contra-
tante” o con el agente de carga internacional, segun el
régimen de contratacién elegido por el primero.

= Participar en el andlisis, desarrollo e implementacién del
procedimiento estandar de operaciones.

m Cumplir con la capacitacion que le corresponda segun el
programa de entrenamiento administrado por el agente
de carga internacional.

m Despachar el camién conforme con la programacion de
“El Contratante”.

m Transportar el producto bajo las condiciones que le soli-
cita el Forwarder.
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m Completar la documentacion aplicable.

m Utilizar vehiculos con cajas y sistemas que minimicen
riesgos que amenacen su integridad (robo, roturas, adul-
teraciones, etc.).

m Verificar el normal funcionamiento de los controladores
de temperatura, previo a cargar los medicamentos.

m Utilizar unidades con equipos de frio que posean sis-
temas de monitoreo en tiempo real y grabacién de re-
gistros tales como temperatura, humedad, apertura de
puertas, geo-posicionamiento, detenciéon de la unidad,
desvios de ruta y alertas de seguridad.

m Cumplir con la normativa regulatoria vigente para trans-
porte de mercancias.

= Manejar los contenedores activos siguiendo las instruc-
ciones del proveedor.

m Participar de las reuniones y programas de mejora
continua.

Terminal de Cargas

m Cumplir con el entrenamiento que le corresponda segun
el programa de formacién administrado por el agente de
carga internacional.

= Mantener los medicamentos en ambientes con la tempe-
ratura controlada segln el requisito del producto.

m Almacenarlos en espacios que permitan su seguridad e
integridad.

CENTRO DE
ESTUDIOS
CLINICOS

Silvia Giarcovich
Farmacéutica - Dra. en Bioquimica - Master of Science

La experiencia como garantia
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m Evitar el almacenaje en las proximidades de las puertas
de las cdmaras de temperatura controlada.

m Evitar la exposicion de los medicamentos a la luz y/o ra-
yos solares.

= Mantener registro, en tiempo real de la temperatura y
humedad que se manifiesta en cada deposito.

= Contar con un sistema que permita la grabacién y archi-
vo de los registros indicados en el punto anterior.

m Poner a disposicion de “El contratante” el histograma del
comportamiento de la temperatura dentro del depdsito
donde se ubicé un medicamento determinado.

m Proceder al cierre de deposito.

m Participar de las reuniones y programas de mejora con-
tinua.

Linea aérea / aerolinea o compaiia aérea

m Cumplir con el entrenamiento que le corresponda segun
el programa de formacién administrado por el agente de
carga internacional.

m Aportar al analisis, desarrollo e implementacién del pro-
cedimiento estandar de operaciones del Forwarder.

m Confirmar el embarque y la documentacion.

m Honrar el plan de vuelo y asegurar el espacio comprometido.

m Comunicar al Forwarder las demoras o problemas que se
presenten en su operacién.

= Contar con un sistema que permita el monitoreo, regis-
tro y grabacion del comportamiento de la temperatura
durante el transito (si ofrece servicios especializados
para productos farmacéuticos).

De no contar con sistemas de control de temperatura,
debera dejarse registrada dicha restriccién en la guia aérea
directa, sin que ello altere la responsabilidad de indicar en
ella el rango de temperatura requerido por el producto y el
tratamiento a recibir en cuanto a manipuleo y almacenaje
en el resto de la cadena.

Esta accion permite definir el sistema de packaging
(ver glosario) mas adecuado para conservar la integridad
del medicamento durante el tiempo que dure el vuelo.
= Almacenar y mantener el producto en las condiciones re-

queridas seglin rango de temperatura (si brinda servicio

de temperatura controlada, caso contrario, debe infor-
mar esta limitacion al forwarder).

= Minimizar el tiempo de embarque y desembarque del
avion.

= Manejar el contenedor activo conforme con lo estableci-
do por el proveedor.

m Transportar el producto desde el aeropuerto de origen
hasta el de destino.

= Mantener la carga lo mas alejada posible de la puerta de
la bodega del avion.

m Verificar que el manifiesto de carga cuente con la infor-
macién necesaria que permita conocer los requisitos del
producto farmacéutico a gestionar.

m Informar, de ser posible, el nUmero de pallet aéreo al
agente de carga internacional.

m Destacar al personal responsable de gestionar el ingreso
del manifiesto de carga

m Participar de las reuniones y programas de mejora continua.



Servicio de Pista

Minimizar la exposicién en tiempo y temperatura.
Mantener la integridad de los embalajes y los productos.

Destinatario

Recibir copia del procedimiento estandar de operaciones
del agente de carga y ajustarse a los requisitos operacio-
nales.

Entrenar al personal involucrado en el programa de en-
trenamiento del agente de carga internacional.
Proponer temas u oficiar de entrenador dentro del plan
mencionado.

Recibir el producto entregado por el transportista terres-
tre, inspeccionarlo a su arribo para determinar si existen
dafios fisicos y devolver, de ser necesario, los controlado-
res de temperatura.

Manejar el contenedor activo conforme con los requeri-
mientos del proveedor.

Mantener el producto almacenado de acuerdo con las
condiciones que el mismo requiere de temperaturay hu-
medad.

Devolver cualquier documento que le sea requerido.

De corresponder, participar de las reuniones y progra-
mas de mejora continua.

Ya conocidas las responsabilidades que les competen
a los agentes involucrados en la cadena de logistica inter-
nacional, por via aérea, es menester de cada laboratorio
comenzar a desarrollar, y luego implementar, buenas prac-
ticas de almacenaje, manipuleo y transito internacional in-
tegrando las areas de calidad y comercio exterior. m

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 Re-
publica Argentina lugar en donde se desempefié como Jefe del Car-
go Contabilidad del Material en el Comando de la Flota de Mar. Afios
mas tarde, en Abbott Laboratories Argentina S.A., luego de transitar
por las areas de Impuestos y Seguros, Planeamiento Econdmico, Créditos y Cobranzas,
Andlisis Financiero y Control de Gestion, cumplio sus Ultimos afios de servicio como Geren-
te de Suministros, implementando en ese area la primer Aduana Domiciliaria de la Indus-
tria y el Sistema Aduanero de Operador Confiable. En la actualidad es Director de Opera-
ciones en Direccionar — Consultores Asociados, organizacion donde se desenvuelve en las
areas de Planeamiento Estratégico, Logistica, Organizacién y Métodos y Formacion. A lo
largo de su carrera fue galardonado con el premio “El Cronista” — Edicion 93 — Area Admi-
nistracion, y el premio a la Excelencia Exportadora — Edicién 2007, entregado por el Diario
La Nacion y la Terminal de Cargas Argentinas.
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Recursos Humanos

Aprender sobre productividad de
una manera innovadora y solidaria

Ya nadie cuestiona la necesidad de contar con personas
capaces de liderar iniciativas que mejoren la productividad,
la calidad y el costo de los procesos. Lo que aun se debate
es si los programas de formacién actuales permiten de-
sarrollar las competencias verdaderamente necesarias
para llevar adelante un proyecto de mejora dentro de
una organizacion.

Desarrollar una competencia significa “saber hacer”; en-
tender los conceptos tedricos es condicion necesaria
pero no suficiente para mejorar la productividad de un
proceso. No alcanza con saber cémo hacerlo, sino que es
necesario que las personas ideen posibles mejoras, cam-
bien su manera de trabajar e incorporen nuevos habitos a
su rutina.

¢Como aprenden los adultos?

Las ultimas tendencias en capacitacién proponen entre-
namientos en los cuales el participante toma contacto con
las herramientas a través de una simulacién o un juego en
el aula con el fin de poner en practica los conceptos teéri-
Cos.

Esta forma de entrenar es mucho mas eficaz que una cla-
se tedrica donde sélo se transmiten contenidos; sin embar-
go, no llega a ser suficiente para transmitir la complejidad
que tiene la realidad, ya que es durante las implementa-
ciones cuando aparecen dinamicas de grupo complejas,
la cantidad de variables sobre las cuales trabajar aumenta
considerablemente y se pone en evi-
dencia lo dificil que son los procesos
de cambio. Estos aspectos no pue-
den trabajarse efectivamente des-
de una propuesta ladica y son jus-
tamente los que invalidan o frenan
una posterior implementacion.

Cuando se aprende implementan-
do una herramienta en una zona
piloto, se resuelven problemas rea-
les en un entorno real y al hacerlo
sucede el aprendizaje como parte
del proceso de implementacién. Se
aprende al hacer.

Es de mucha utilidad repasar los
principios del aprendizaje en los adul-
tos seglin Malcom Knowles, ya que el
adulto aprende de manera distinta
que los nifios y adolescentes y por lo
tanto los programas de formacion de-
ben contemplar estos aspectos.
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Principios del aprendizaje en los adultos de Knolwes:

m Conforme la persona madura, su autoconcepto se mue-
ve a un proceso de autodireccion.

= El adulto cuenta con un gran recurso de aprendizaje: su
experiencia.

m La rapidez del aprendizaje de un adulto dependera de la
relacion con el desarrollo de la tarea en su rol social.

m Como persona madura, espera que las aplicaciones sean
inmediatas.

= La motivacién de los adultos para aprender es, prepon-
derantemente, por factores internos.

m El aprendizaje en el adulto es determinado ampliamente
por su contexto de vida, tiempo, lugar, vida cotidiana y
factores sociales y familiares.

= Su rol como estudiante es cooperar en todas las etapas
del aprendizaje.

Ida y Vuelta: una propuesta para aprender
haciendo

¢Por qué no dar un paso mas y dejar de jugar con simu-
laciones en el aula? ;Por qué no buscar oportunidades de
mejora en nuestra comunidad y aprender mientras ayuda-
mos? ;Como se puede disefiar un entrenamiento que haga
compatibles los tiempos de un curso con los de una imple-
mentacion?

Con estas preguntas nace el proyecto Ida y vuelta, que
busca:

Foto 1: Identificacion de oportunidades de mejora en equipo.
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Recursos Humanos

Figura 1: Esquema de la metodologia de ensefianza Ida y Vuelta

Necesitamos aprender

a mejorar Procesos con

kun entrenamiento Practico”

Mundo Empresarial

(

“Queremos mejorar nuestro
aporte a la comunidad”

1.Mejorar la metodologia de aprendizaje de la Mejora
Continua para favorecer el desarrollo de competencias.

2.Mejorar la difusion y el acceso de las practicas de exce-
lencia a las comunidades mas vulnerables.

3.Visibilizarlas y conectarlas con profesionales del mun-
do empresarial.

Ida y vuelta propone entrenamientos vivenciales donde
las personas aprenden y aplican las herramientas de
mejora continua mientras ayudan a organizaciones
sociales que necesitan optimizar sus procesos. Es una
combinacién potente que une entrenamiento e implemen-
tacién con la posibilidad de donar productividad en donde
mas se necesita. La Foto 1 muestra a un equipo de perso-
nas conversando sobre posibles aplicaciones de la teoria
en un espacio productivo de una ONG.

Este método de formacion 100% practico permite que en
poco tiempo se adquieran competencias para liderar
un proyecto de mejora y, ademas, agrega la satisfaccion
de contribuir con una causa mayor.

¢Por qué es mucho mas que un entrenamiento?

La Figura 1 es una infografia que muestra las caracte-
risticas de los principales participantes en este sistema de
entrenamiento. El nombre Ida y Vuelta refleja el espiritu
colaborativo que hay detras del proyecto ya que todos lo
que participan reciben formacion, pero también ayudan a
sus pares.

Por un lado, los profesionales toman una capacitacion
100% practica; aprenden a hacer haciendo, lo hacen mien-
tras mejoran su comunidad y vuelven de su experiencia
formativa con nuevas competencias.

Por otro lado, las ONG s abren sus puertas y prestan sus
procesos para que los participantes realicen su practica y,
al finalizar, queden mejoras implementadas y personal en-
trenado. Esta iniciativa deja mas que una pared pintada,
deja capacidad instalada en las ONGy asi es como se crea
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“Nosotros también
queremos aprender”
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Mundo Social

"y tenemos muchos
procesos para mejorar”

un impacto positivo de largo plazo. Por otra parte, al inte-
ractuar y tener un objetivo en comun, también se mejora
la calidad del vinculo empresa-comunidad.

Esta metodologia entrena, conecta y crea lazos muy
fuertes entre los equipos, todo en una misma iniciati-
va, lo que, bien aprovechado, permitiria optimizar el
esfuerzo de las empresas para llevar adelante progra-
mas de Responsabilidad Social Empresaria y capacita-
cién de manera conjunta.

Una experienciavalida que este entrenamiento
es posible

En 2018 se llevd a cabo el primer entrenamiento piloto
“Lideres de 55" donde, en solo tres dias, se formé un equi-
po en la filosofia 5S para luego implementarla en el sector
de produccion de granolay mantequilla de mani donde tra-
bajan 15 operarios de la Asociaciéon Civil Andar.

En la Foto 2 se observa al equipo de participantes que
formaron parte del primer piloto, trabajando en una de las
actividades propuestas.

Se eligi6 esta herramienta para el entrenamiento piloto,
dado que, aunque la filosofia 5S reline conceptos muy sen-
cillos, éstos suelen ser un desafio en su implementacién y
adopcién al interior de las organizaciones.

Durante el entrenamiento, el equipo participante identi-

Foto 2: Primer entrenamiento de Lideres de 5S bajo el formato Ida y Vuelta.



fico mas de 50 oportunidades de mejora que, una vez im-
plementadas, mejoraron la seguridad, la productividad, el
flujo y la organizacién de los espacios; asi como la accesibi-
lidad del sector, el orden y su limpieza. Ver foto 3.

Quienes participaron del piloto destacaron, ademas de
la calidad del entrenamiento, la posibilidad de establecer
lazos y de comprender un poco mejor otras realidades. Los
participantes provenian de diversas industrias: farmacéuti-
ca, petrolera, educacién, agropecuaria, alimenticia.

“A nosotros a veces nos cuesta creer que alguien de afuera
nos pueda ayudar, pero la verdad es que la interaccién con los
participantes de las empresas fue genial. Todos se arremanga-
ron y trabajaron a la par, cada uno aportando desde un lugar
distinto. Tan buena resulté la experiencia, que el espiritu de
mejora se empez6 a contagiar a otros sectores”"expresé Carla,
Coordinadora de la ONG.

“Fue para mi una gran ensefianza de humildad y coherencia
entre valores y conducta. jUn lujo! Podria decir que fue una
experiencia constitutiva de la identidad, de esas que cuando
finalizan te hacen ver que una ya no es la misma persona que
se inscribid,” destacé Cirila, participante del entrenamiento.

Si bien esta innovacién nacié como una alternativa para
optimizar los entrenamientos en Mejora Continua, los resul-
4 tados fueron tan contundentes que reflejaron el potencial

Foto 3: Implementacion de la 2° S “ORGANIZAR” en un drea de I.d.a y Vuelta para mejorar el apren.dlzaje y crear impacto
de almacenamiento positivo y sustentable para las comunidades.
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¢Qué son las 5S?

Para ganar productividad hay que detectar y erradicar problemas vy,
para ver los problemas, ayuda contar con un proceso estandarizado y un
ambiente de trabajo limpio y ordenado. Las 5S permiten mejorar el control
y la optimizacion de los procesos, detectando desvios rapidamente para
tomar decisiones que eliminen las causas raices de los problemas que
afectan el dia a dia de las organizaciones. Se puede aplicar en cualquier
espacio de trabajo, ya sea productivo o administrativo.

La filosofia 5S, nace en Japon y consta de cinco etapas:
SEIRI (seleccion): en esta etapa se clasifican todos los elementos de un
determinado puesto de trabajo en funcién de la frecuencia de uso.

SEITON (organizar): una vez que se cuenta con lo necesario en el pues-
to de trabajo se establece un orden, lo cual implica definir un lugar para
cada cosa y que cada cosa quede en su lugar, lista para usar.

SEISO (limpieza): una vez concluida la etapa anterior se establecen las
rutinas de orden y limpieza que deben seguir las personas para mante-
ner lo logrado y prevenir problemas.

SEIKETSU (estandarizacion): en esta etapa se establece el nuevo estan-

dar de operacién y se definen las reglas de orden y limpieza para cada
sector de trabajo.

SHITSUKE (sostenimiento): por Ultimo, se exige disciplina en el cumpli-
miento de los estandares por parte de todos los empleados.

Ida y Vuelta es mucho mas que un
entrenamiento tradicional, ya que me-
jora la manera de aprender y difundir
la Mejora Continua, acerca las practi-
cas de excelencia a las comunidades
mas vulnerables y conecta personas
con realidades distintas.

Aln queda mucho camino por recorrer
para mejorar la productividad de las em-
presas argentinas y mucho por aprender.
¢Por qué no transitar este camino de una
manera sustentable?

Lic. Maria Belén Montaldo Especialista
en Ingenieria de Calidad y Licenciada en
Organizacion Industrial. Socia de HLTnet-
: work y coordinadora del programa Ida y

o Vuelta. Consultora especialista en Lean
h" Manufacturing y practicas de excelencia
en Calidad. Liderd y participé en mas de 15 proyectos de imple-
mentacion LEAN y ha disefiado y realizado entrenamientos para
mas de 1300 personas en empresas de la region. Es docente
Titular de los seminarios de Lean Manufacturing y Herramientas
para ganar productividad del ITBA y Docente de la materia “In-
novacion y Emprendedorismo Tecnoldgica” de la Universidad
Tecnoldgica Nacional, Regional Pacheco.

I
4

LOG-IC”

DATA LOGGERS

Revolucionan su
Cadena de Frio!

>Wireless - RFID
>Conexion USB - Sin interfase! > Disponible en web para
> Ultradelgados y econémicos multiples instalaciones
sHanaede 30 a+75% > I.iep'c:)rire en pdf a‘nall_erai.)ig
] > Envio de reporte por emall

w Euvartitii-d Aa kacts o
-Exactitud de hasta 0,5°C > Poderosas herramientas de

. Funciones de Alarma analisis
- Bateria de hasta 3 anos de > Descarga de datos en 0,5
duracion sequndos

46 REVISTA SAFYBI  JUNIO 2019

Cadena de Frio
Almacenamiento
Transporte
Validacion

-Ensayos Clinicos

¥
- \‘.
USB Multi Use

Logger



PV Lideren
{_| INSTRUMENTACION ((£2§)=le[Vllelelagl=ig}te
CIENTIFICA SA w4 de laboratorios

™ heidolph

Hei-VAP Industrial I Hei-VAP Core

Sistermna de evaporacion continuo L r Nueva generacion de
de 20 litros. : evaporadores rotativos,

El mayor rendimiente con la mayor : Investigacion sin riesgos.
seguridad. ot Repetibilidad de resultados.

Panel tactil resistente a los 5-5 Facil operacién
quimicos. at

La mejor tecnologia en ~ z 3 | i E (
sistem!c:ls de vccig. _mn I T e LAU DA
Soluciones econémicas vy : ! | ' J
compactas. >
Puestos de alto vacio, ! A ; La mayor precision en temperatura
Paneles tactiles, intuitivos. ; Equipamiento de Frio/ Calor.
: Rango de -90°C a 300°C.
Enfriadores de circulacion para el
servicio continuo.

El profesional en balanzas
Balanzas analiticas, de precision e industriales.
Determinadores de humedad.

www.icientifica.com

Representamos INSTRUMENTACION

las marcas mdas ~ Mheidolph  IKERN" L Labkant  “LAUDA
prestigiosas del CIENTIFICA SA

mundo s D @ interscience Saavedra 1021 - Ciudad Auténoma
ilean U obaislutg ool de Buenos Aires, Argentina

los rmejores eguipos: al 2
precio adecuodo y con el (o rand ) SCHMIDT + HAENScH ~ Thermo Tel: (011) 4308-5170 - lineas rotativas

asesorarmiento tacnico SCIENTIFIC = =
IndElsspeT:c:E?e‘;ugrc?:Ee ventas@icientificacom

AR
sus andlisis y procesos f Q;Uis_c_:_qtech c Iso
poireg

sean de excelencic.
9001:2015
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Supervision simple de la temperatura y documentacidn integra en la logistica farmacéutica

Supervision fiable de la temperatura,
humedad y vibraciones

El registrador de datos USB testo 184 para la logistica farmacéutica

El transporte y el almacenamien-
to de los medicamentos exigen el
cumplimiento de unos valores de
temperatura y humedad predefini-
dos. Si se exceden dichos valores,
pueden producirse cambios en los
agentes activos de los medicamen-
tos.

Las sustancias organicas contie-
nen proteinas sensibles a los cam-
bios en la temperatura ambiente.
La congelacién perjudica la eficacia
y, en el peor de los casos, aparecen
productos de degradacién toxicos o
antigénicos. Un aumento de la tem-
peratura favorece la proliferacion
de gérmenes y la descomposicion.

Sin embargo, los cambios no solo
afectan a los medicamentos y a sus
ingredientes activos. Las temperatu-
ras bajo ceroy los choques térmicos
o las fluctuaciones de temperatura
bruscas pueden provocar fisuras en
los envases de vidrio o plastico. Es-
tas grietas conducen a una pérdida
de la esterilidad. El aumento de la

humedad ambiental tiene como consecuencia la aglutina-

cion o hinchazén de los ingredientes higroscépicos.

Be sure. O

por el color de los LEDs que parpa-
dean. testo 184 permite acceder de
forma rapida y facil a la informacion
sobre las condiciones de transporte;
ya sea con la impresora NFC Testo,
con la App testo 184 desde un teléfo-
no inteligente con sistema Android o
conectandose al ordenador median-
te un puerto USB. El informe PDF,
que se genera al detener el registra-
dor, se puede leer, imprimir o enviar
por correo electrénico.
testo 184 esta disefiado para que
sea facil de usar pero que, a la vez,
ofrezca un nivel alto de eficiencia.
Todo lo que se necesita saber sobre
el manejo del registrador se alma-
cena en el mismo como memoria
USB:
m Archivo de configuracion.
m Certificado de inspeccién (solo
testo 184 T1 - T4).
®m Manual de instrucciones.
m Informe PDF de los datos de me-
dicién grabados.

Hecho para GDP, GMP.

Y para usted.

testo 184 es una herramienta fiable para el control de la
temperatura, la humedad y las vibraciones durante el trans-
porte de los productos farmacéuticos y del plasma congela-
do. En el lugar de destino, el destinatario puede detectar in-
mediatamente si las condiciones de transporte respetan los
valores especificados gracias a la visualizacién en pantalla o

El registrador de datos testo 184 garantiza el cumpli-
miento de las normativas y los reglamentos de la industria
farmacéutica.

De este modo, puede demostrar en la proxima audito-
ria que se han controlado por completo las condiciones de
transporte en virtud de las normativas GDP o GMP.

Produccién Almacenamiento Transporte Entrega
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El registrador de datos testo
184 le ayuda en su trabajo
diario de la siguiente manera:

m Requiere poca formacién gracias a
su manejo intuitivo. Las alarmas se
reconocen facilmente en la parte
frontal del registrador.

m Las funciones de alarma permiten
configurar multiples alarmas asi
como alarmas acumulativas por ruta
y, por tanto, muy adecuadas para las
aplicaciones de transporte en la in-
dustria farmacéutica.

m El ajuste para el calculo del valor MK
T esta predefinido en el archivo de
configuracion Set-Up.

m En combinacién con el software tes-
to ComSoft CFR, testo 184 permite
cumplir con el 21 CFR parte 11.

m Los registradores de datos de tem-
peratura testo 184 T1, T2, T3y T4 se
suministran con un certificado de

Leer e imprimir informes

Numerosas posibilidades para
leer o imprimir informes PDF

Imprimir a través de NFC

El informe se lee y se imprime de for-
ma automatica mediante la tecnologia
NFC. Para ello, el registrador debe colo-
carse simplemente cerca de una impre-
sora NFC de Testo.

Leer e imprimir

Al conectar el registrador a un ordena-
dor mediante un puerto USB, se llama
automaticamente al informe PDF, el cual
se puede leer en la pantalla e imprimirse.

Lectura

La tecnologia Near Field Communi-
cation (NFC) permite la lectura de los
informes con tan solo colocar el regis-
trador de datos cerca de un teléfono

inspeccion de acuerdo con DIN ISO 10204. inteligente Android donde se haya instalado la aplicacién
m testo 184 H1 y G1 disponen de la opcion de calibracién ~ App testo 184. El informe se llama de forma automaticay se
de ISO o NIST. puede tanto leer como enviar por correo electrénico.

-l
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testo 18473 testo 184 H1

Plug and Play

Todas las ventajas del registrador de datos
testo 184 de manera resumida

Indicacion de alarmas inequivoca

Para saber si se han cumplido o no los valores limites du-
rante el transporte basta con echar un vistazo a la pantalla
0 alos LEDs.

Muy fdcil manejo

El testo 184 es de manejo intuitivo y se puede utilizar sin
necesidad de cursillos especiales ni conocimientos previos:
Pulsar el botén Start para comenzar a registrar datos. Con
el Stop se detiene el registro.

IT-safe

Los registradores de datos testo 184 funcionan de ma-
nera segura sin necesidad de instalacion ni descargas de
programas por lo que no se producen problemas con el
firewall ni el escaner del antivirus.

Muy fdcil configuracion

En cada testo 184 hay un archivo de configuracién que
hace que la configuracion del registrador de datos sea muy
sencilla: sin descargas, sin instalaciones, sin interfaz de
usuario y sin ningun coste adicional.

GxP, CFR e ISO

Las principales normas para el transporte de
mercancias farmacéuticas

Directivas GMP

En los ambitos regulados por GxP existen requisitos es-
pecialmente exigentes para con la gestién de calidad. No
solo las directivas GMP y GLP, sino sobre todos las GDP
(Good Distribution Practice), tienen un papel cada vez mas
importante. El cumplimiento de los requisitos reglamen-
tarios para el transporte y almacenamiento de sustancias,
productos y excipientes farmacéuticos, asi como los pro-
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ductos intermedios, puede garantizarse sin problemas con
ayuda de los registradores de datos de Testo.

1SO 9001:2008

La ISO 9001:2008 es probablemente la norma interna-
cional mas importante en materia de sistemas de gestion
de calidad y garantiza que se den las condiciones necesa-
rias para que productos y procesos desarrollen un elevado
potencial de calidad. En este marco resulta imprescindible
conocer bien el aseguramiento de la calidad profesional de
los proveedores implicados en el proceso. Como empresa
certificada 1ISO 9001:2008, testo AG cumple estos requisitos
en su plenitud y asegura el cumplimiento de la norma tan-
to mediante auditorias internas como mediante auditorias
externas oficiales.

FDA 21 CFR parte 11

La norma 21 CFR parte 11 de la FDA estadounidense
(Food and Drug Administration), en la que se basa entre
otros el anexo 11 de la GMP de la Unién Europea, prescribe
como han de ser los documentos guardados electrénica-
mente con firma electroénica. El registrador de datos testo
184 en combinacién con el programa validable ComSoft
CFR testo ofrece entre otras las siguientes ventajas: Limi-
tacion del acceso a personas autorizadas, archivos de au-
ditoria Audit Trail con sello de fecha y hora asi como firmas
electrénicas permitiendo una utilizacion del registrador de
datos conforme con 21 CFR parte 11.

WHO/PQS/E06/TRO5-VP.1

Debido a las necesidades especificas de la cadena de frio
para las vacunas, la OMS y UNICEF Supply Division han es-
tablecido requisitos para la eficiencia de los instrumentos
y procedimientos de ensayo en este area. Los registrado-
res testo 184 han sido homologados de conformidad con
dichas especificaciones (WHO/PQS/E06/TRO5-VP.1) y cum-
plen con los estandares internacionales para los dispositi-
vos que se utilizan en el control de la temperatura.

El software testo ComSoft Profesional
La herramienta ideal para cumplir con los requisitos re-

glamentarios del dmbito GxP:

m Estructura clara de las carpetas para multiples sitios de
medicién y registradores de datos.

m Interfaz intuitiva que guia paso a paso a través de cada
procedimiento.

m Curso de la medicion grafico para una visualizacion clara
de los valores medidos.

ISO

9001:2008
CERTIFIED

CFR ready




m Configuracion sencilla de los criterios de inicio y parada, procesamiento posterior de los datos en Microsoft Excel
intervalos de medicion, ciclos de memoria y ajustes de o crear un PDF. m
los valores limite.

m Funciones simples de exportacion, por ejemplo, para el Mas informacion www.testo.com.ar/testo184
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* Aplicacion web con actualizaciones automaticas.
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Medicion y Monitoreo de
Camaras de Estabilidad

El tema del ensayo de estabilidad
de productos farmacéuticos fue abor-
dado en la Conferencia Internacional
sobre Armonizacién de los Requisitos
Técnicos para el Registro de Productos
Farmacéuticos para Uso Humano (ICH,
International Conference on Harmoni-
zation of Technical Requirements for E g )
Registration of Pharmaceuticals for o
Human Use) y las directrices finales
sobre la prueba de estabilidad se im-
plementaron en Europa, Japén y los
Estados Unidos. Ademas, en el titulo
21 del Codigo de Regulaciones Federa-
les (Code of Federal Regulations, CFR),
parte 203, de la FDA, se establece que
los fabricantes, los distribuidores au-
torizados de medicamentos y sus re-
presentantes deben almacenar y ma-
nipular las muestras de medicamentos
bajo “condiciones que mantengan su
estabilidad, integridad y eficacia”; de
este modo, se garantiza que las muestras de farmacos no
estén contaminadas, deterioradas y adulteradas.

Dentro de las camaras de estabilidad, se controlan, mo-
nitorean y documentan ciertos parametros como la tempe-
ratura, la humedad, la presiéon diferencial, la iluminacién,
los niveles de gas y otras condiciones ambientales. Con el
objetivo de reducir el riesgo de generar estudios fallidos,
se requiere contar con un sistema de monitoreo disefiado
tanto para la funcionalidad como para el cumplimiento de
las regulaciones. Las funciones del sistema deben incluir
registro de datos, respaldo automatizado de archivos, mo-
nitoreo e informes a través del acceso a Internet, opciones
de conectividad, incluida la conectividad inaldmbrica, no-
tificaciones de alarmas por correo electrénico, teléfono o
mensajes de texto, diversos niveles de seguridad de datos,
como firmas digitales, historial completo de eventos e inte-
racciones, y registros para auditorias.

Idealmente los sensores utilizados para monitorear am-
bientes de cdmaras de estabilidad también deben ser lo su-
ficientemente flexibles como para realizar validaciones. El
objetivo de llevar a cabo validaciones regulares de las salas
y las cdmaras de estabilidad es garantizar que se cumplan
los criterios de aceptacion en toda la cdmara, es decir, que
la temperatura y la humedad estén distribuidas de modo
uniforme dentro de la misma. Si bien la cantidad exacta
de sensores puede variar en funcion del tamafio de las
camaras, la mayoria de los técnicos de validacion utiliza al
menos diez sensores, por ejemplo, un sensor en cada una
de las esquinas de la camaray en el centro, o tres sensores
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en cada estante. Antes, el trazado de mapas térmicos se
realizaba con termopares. Hoy en dia, hay nueva tecnolo-
gfa disponible. Los registradores de datos inaldmbricos que
cuentan con sensores de temperatura y humedad son faci-
les de usar y pueden instalarse rapidamente, y reducen la
cantidad de tiempo total necesario para realizar el trazado
del mapa de una cdmara o sala de estabilidad.

Directrices Regulatorias Sobre el Monitoreo de
la Temperatura y la Humedad en Camaras de
Estabilidad

Los organismos regulatorios exigen que las aplicaciones
de las camaras de estabilidad cumplan con los siguientes
requisitos:

m Documentacion adecuada, incluidos los Procedimientos
de Operacion Estandar (Standard Operating Procedures,
SOP) e informes periddicos.

m Las camarasy las salas deben estar equipadas con varios
sensores distribuidos de modo uniforme en toda el area
controlada.

m Generosas estanterias de varios niveles para obtener un
almacenamiento ordenado y una exposiciéon adecuada al
ambiente controlado.

m Equipos adecuados de monitoreo (sondas, registradores
de datos, etc.).

m Registro continuo de los datos y trazabilidad absoluta.

= Implementar medidas correctivas cuando los factores de
estabilidad estén fuera de los limites de las especificacio-
nes.



Ademas, para las pruebas de estabilidad es necesario
contar con una funcién de alarma que detecte y anuncie
todo tipo de desviacion de las condiciones establecidas en
el estudio. Las compafiias farmacéuticas han implementa-
do diversos métodos para detectar y anunciar condiciones
anormales. A saber:

m Alarmas que detectan si los valores monitoreados no se
encuentran dentro de los valores predefinidos

m Alarmas que indican si se ha producido una desviacién
en las condiciones (por lo general, una desviacién de la
temperatura o la humedad establecidas durante un pe-
riodo especifico de tiempo)

m Alarmas basadas en la temperatura cinética media (Mean

Kinetic Temperature, MKT) anual ondulante
m Alertas por mensaje de texto o correo electrénico emiti-

das por alarmas o eventos.

La FDA, el Centro para la Investigacion y Evaluacion de
Medicamentos (Center for Drug Evaluation and Research,
CDER), el Centro para la Investigacion y Evaluacion Biolo-
gicas (Center for Biologics Evaluation and Research, CBER)
y la ICH han publicado el documento “Guidance for Indus-
try: QTA(R2) Stability Testing of New Drug Substances and
Products” (Guia para la industria: Pruebas de estabilidad
de nuevos principios activos y medicamentos), en el que se
procura definir qué tipo de paquete de datos de estabilidad
de un nuevo principio activo o medicamento es suficiente
para presentar la solicitud de registro en las tres regiones
de la Unién Europea (UE), Japon y los Estados Unidos.

Conforme a los Principios generales de esta directriz, el
objetivo de la prueba de estabilidad consiste en la nece-
sidad de generar pruebas sobre cémo es afectada la cali-
dad de un principio activo o de medicamento durante un
periodo definido y bajo la influencia de una serie de fac-
tores ambientales, como la temperatura, la humedad y la
luz. Las pruebas de estabilidad también deben contribuir
a definir un periodo de repeticiéon de las pruebas y de las
condiciones recomendadas de almacenamiento para el ci-
clo de vida establecido del farmaco. Otra fuente de aseso-
ramiento sobre las pruebas de estabilidad es la Organiza-
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cién Mundial de la Salud, que ha publicado el documento
“Stability testing of active pharmaceutical ingredients and
finished pharmaceutical products Annex 2" (Pruebas de es-
tabilidad de principios activos farmacéuticos y productos
farmacéuticos terminados, anexo 2) como parte de su serie
de Informes técnicos. Ambas directrices incluyen los prin-
cipios clave para disefiar y ejecutar los protocolos de las
pruebas de estabilidad.

¢Como Reducir el Riesgo de Generar Estudios
de Estabilidad Imprecisos con Sensores
Redundantes?

Los tipos de estudios mas comunes de estabilidad acele-
rada, a largo plazo y a corto plazo incluyen factores como
la temperatura, la humedad y la luz; sin embargo, también
pueden incluir pruebas de determinacion de pH y de es-
trés oxidativo. Para ciertos parametros, se recomienda un
sistema de monitoreo redundante para la camara o sala.
Por ejemplo, en el caso de los sensores de humedad, que
tienen cierta tendencia a sufrir desviaciones (en particular,
en los estudios de estabilidad a largo plazo), los sensores
secundarios pueden contribuir a compensar el riesgo de
distorsiones en los sistemas de control provocadas por las
desviaciones del sensor. Muchos profesionales farmacéuti-
cos y técnicos responsables de los ensayos de estabilidad
quizas no tengan en cuenta el hecho de que controlar el
comportamiento de la cdmara a través del mismo sistema
de control impide realmente saber lo que esta sucedien-
do. Si el sensor de humedad que realiza el control de la
humedad en la cdamara se desvia, Ud. vera en el sistema
mediciones correctas pero la realidad es que el sensor se
ha desviado y controla ahora a la camara en un valor que
aparentemente es correcto pero que cuando es realizada
la calibracion y mapeo semestral se advierte que estaba
desplazado.

¢Qué ocurre con los ensayos realizados en ese periodo
de tiempo? ;Siguen siendo validos? Podriamos justificar en
un desvio que si el corrimiento generé humedades mas al-
tas estariamos en un peor caso y sostener todos los anélisis
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realizados hasta el momento. Pero si al finalizar el ensayo
de estabilidad, el titulo de la droga presente en el medi-
camento o las sustancias relacionadas se encuentran por
fuera de las especificaciones, ¢se debi6 eso al corrimiento
de la cdmara que expuso la formulacién a un ensayo mas
exigente? ;O realmente la formulacién no es lo suficiente-
mente robusta? Encontrarse con esta situacién sobre el fi-
nal de los ensayos de estabilidad es realmente complicado
para toda la empresa ya que el producto no estara dispo-
nible en las fechas planificadas con las areas de marketing,
ventas y la direccion general. Como siempre, lo mejor es
hacer las cosas una vez y bien. Para eso es necesario con-
tar con sistemas que permitan asegurar las condiciones de
realizacién del ensayo. Disponer de un sistema confiable
es el mejor seguro para garantizar el esfuerzo de todas las
areas técnicas y cumplir con los plazos de cada proyecto.
El costo de no haber advertido en tiempo y forma el desvio
del sensor del lazo de control de la cdmara es mucho ma-
yor a la inversién necesaria para disponer de un sistema de
medicién redundante.

Si bien las consecuencias derivadas de una desviacion
del sensor en un estudio de estabilidad pueden ser gra-
ves, la solucion es simple: para comprobar el buen fun-
cionamiento y detectar potenciales desviaciones a tiempo
basta con instalar sensores de monitoreo individuales que
funcionen en forma independiente del sistema de control.
Los sistemas de control por retroalimentacion funcionan
con sensores que emiten sefiales proporcionales al pa-
rametro que ha de controlarse (por ejemplo, humedad
relativa). El sistema compara esta sefial con el punto de
referencia deseado (por ejemplo, 50 % de humedad rela-
tiva) y automaticamente aumenta o disminuye su salida
a fin de eliminar la diferencia entre la sefial y el punto de
referencia. Muchos sistemas utilizan una pantalla o un
registrador, y algunos, alarmas, para indicar en qué mo-
mento el parametro medido sale del rango establecido;
no obstante, algunos de estos métodos estan conectados
al mismo sensor de control.

Con el tiempo, y debido a que el sensor de control por

retroalimentacion esta expuesto a la contaminaciéon o
a la degradacion, la sefial de salida puede desviarse de
las especificaciones establecidas. Sin embargo, debido a
que, con frecuencia, la sefial se desvia en forma gradual
y creciente, no se mostrara en la pantalla del sistema y
tampoco se dispararan las alarmas del sistema. Si bien las
desviaciones del sensor tal vez sucedan con demasiada
lentitud como para que se las detecte, pueden ocurrir con
mas rapidez que la mayoria de los ciclos de calibracién.
Debido a que los sensores sufren desviaciones sin gene-
rar cambios o indicaciones evidentes en el sistema, es
probable que no se detecte la existencia de un problema
hasta que el funcionamiento o los productos hayan sido
afectados.

Si bien este tipo de desviaciéon tiene lugar en muchos
tipos de sensores de control por retroalimentacion, suele
ocurrir especialmente en la medicion de la humedad re-
lativa. Esto se debe a que la estructura interna del sensor
de humedad relativa debe estar en contacto directo con
el ambiente, lo que lo hace vulnerable al polvo, a las sus-
tancias quimicas presentes en el aire y a otros agentes
contaminantes que pueden provocar desviaciones en el
sensor con el paso del tiempo. Hasta los pequefios niveles
de contaminacion pueden provocar una desviacion impor-
tante y permanente. Por tal motivo, muchos expertos en
estabilidad incorporan en forma rutinaria la redundancia
de sensores en sus pruebas de estabilidad, tanto para el
monitoreo como para el mapeo.

Monitoreo Ambiental para Camaras de
Estabilidad

El sistema de monitoreo de camaras de estabilidad Vai-
sala viewlinc estd compuesto por el software viewlinc
de monitoreo, alarmas e informes y por instrumentacion
y registradores de datos de trazabilidad NIST de Vaisala.
Ideal para el uso en aplicaciones de pruebas de estabilidad
exigentes, viewLinc es la solucién probada para el monito-
reo y la validacion precisos y econémicos. La solucion de
monitoreo de Vaisala presenta una interfaz basada en el
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navegador facil de usar que lo conecta a su red existente
a través de Ethernet, PoE (Power over Ethernet) o WiFi. El
sistema de monitoreo continuo de Vaisala reduce el riesgo
de la falta de cumplimiento de los requisitos de la ICH y de
la FDA para el monitoreo de la temperatura, la humedad
relativa y otros parametros clave. Las capacidades de alar-
mas flexibles reducen el riesgo de obtener mediciones im-
precisas generadas por condiciones fuera de la tolerancia;
los informes han sido disefiados para poder personalizarse

con facilidad y descargarse en formato de hoja de calculo
para la manipulacion y el analisis de los datos.

La versién mas reciente del software de monitoreo
viewLinc puede utilizarse para una amplia seleccion de
sensores de Vaisala. viewLinc se integra con facilidad a la
red existente de su instalacion, lo que elimina el costo de
instalar y mantener una red exclusiva. Los dispositivos de
deteccion se conectan por Ethernet, PoE, WiFi o una combi-
nacién de todas las opciones de conectividad. m
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Liderazgo tecnologico como

[ Y 4

principio de motivacion

La empresa Sartorius tiene influencia histérica
en la tecnologia de pesaje

Toda la historia comenzé con las innovaciones imple-
mentadas por Sartorius en las antiguas balanzas de doble
plato y brazo largo de pesaje reduciendo su tamafio con
una menor distancia entre los platos de pesaje, uso del alu-
minio como material de construccién de algunas piezas y
posteriormente con la creacién del sistema de pesaje mo-
nolitico, balanzas de laboratorio configurables modular-
mente y el récord de resoluciéon con balanzas con 60 mi-
llones de divisiones - la historia de Sartorius estd marcada
por varios marcos tecnolégicos. Haga un viaje en el tiempo
repleto de innovaciones tecnoldgicas brillantes.

Los fundadores de empresas exitosas tienen una idea
fija de la cual estan convencidos, la voluntad absoluta de
implementar esa idea - y que el mercado acepta esa idea.
Un ejemplo exitoso de ello es Florenz Sartorius, que en
1870 fundo el “Taller mecanico de precision F. Sartorius” en
Gottingen, Alemania. S6lo medio afio mas tarde surgié con
el Imperio en el pais el primer estado-nacién aleman. La re-
vitalizacién econémica en Alemania, que acompafié ala era
Wilhelminiana, proporcion6 un ambiente emprendedor
para la nueva empresa, lo que el “mecanico universitario”
Florenz Sartorius supo aprovechar con éxito. Casi 150 afios
después, la empresa sobrevivié a dos guerras mundiales,
domind varias crisis econémicas y aun hoy esta compro-
metida con la idea basica del fundador: ofrecer productos
tecnologicos lideres del mercado.

Balanzas analiticas con menor distancia entre platos de pesaje como éstas
formaron la base para el éxito de Florenz Sartorius a finales del siglo XIX.
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Florenz Sartorius fue inspirado por una idea innovado-
ra: una balanza analitica con menor distancia entre platos
de pesaje. Con la industria quimica en rapido desarrollo
en esa época, surgié también la necesidad de un rapido
crecimiento en el mercado de balanzas analiticas de alta
precision. Sin embargo, los clientes tenian que lidiar con las
desventajas relacionadas con la construcciéon de las balan-
zas, que se basaban en operaciones complicadas y largos
tiempos de estabilizacién. El joven Sartorius percibié rapi-
damente que la introduccion de barras de pesaje ligeras
y cortas podria reducir significativamente el tiempo de es-
tabilizacion de las balanzas. Asi, resolvi6 el problema con
el desarrollo de una viga de equilibrio ligero y de brazos
cortos con perfil triangular y alta resistencia.

Aluminio - surge un nuevo material

Sartorius logro la reduccion de peso en los componentes
de sus balanzas a través del uso del aluminio como mate-
rial, que ya habia sido descubierto por Friedrich Wohler en
1827, pero habia sido muy poco utilizado industrialmente.
Wohler ensefié Quimica en la Universidad de Gottingen,
donde desarrollé el proceso que él bautizé con su nombre:
proceso Wohler, un método de reduccién para la produc-
cion de aluminio puro. Wohler apoyd la idea de Sartorius,
no sélo a través del suministro de aluminio para el desa-
rrollo del sistema de pesaje, sino que también dio asisten-
cia en la preparacion de la aleacién de aluminio con plata
para hacer el metal mas duro. Aun hoy, las aleaciones de
aluminio son materiales importantes para la fabricaciéon de
balanzas Sartorius.

A fin de presentar sus productos a un publico amplio,
desde el principio el joven Sartorius aprovecho las ferias y
exposiciones, de las cuales él regresé muchas veces como
participante premiado. En 1874 en una exposicion de Bre-
men en Alemania, recibi6 el mayor premio para su balanza
de brazo corto. La empresa fue también exitosa en el es-
cenario internacional. En 1876 recibi6 una alta premiacion
en la Feria Mundial de Filadelfia y en 1893 en Chicago otra.
Poco antes de principios del siglo 20, ya habia 60 emplea-
dos en la empresa en Goettingen y la 5000* balanza era
producida. Pensando en el futuro, Florenz Sartorius incluy6
a sus cuatro hijos en la organizacién de la empresa, de los
cuales dos, Wilhelm y Erich estaban destinados a acompa-
fiar el éxito de ésta por muchos afios.

Sin embargo, la familia Sartorius no sélo puso en prac-
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SISTEMA DE MONITOREO
CONTINUO Y ALARMA 21 CFR PART 11

El sistema de monitoreo continuo de Vaisala es una solucion Alertas enviadas a través de una pantalla de PC, mensaje de
total, con registradores de datos, software viewLinc 5.0, y texto (opcionall, alarmas locales o correo electrénico.

protocolos de calificacién de 1Q/0Q. El sistema proporciona Los informes automaticos histéricos y de alarma se
una interfaz facil de usar y registradores de datos precisos guardan en el servidor seguro de viewLinc y se envian por
para medir la temperatura, la humedad, la presion diferen- correo electrénico. Los registradores de datos se conectan
cial, el CO2 y otros parametros. Disefiado para entornos facilmente: cableado, PoE, Wi-Fi o inaldmbrico de largo
regulados y criticos, el sistema se puede personalizar parala alcance VaiNet. Escalable de uno a miles de dispositivos de

supervision ambiental de toda la empresa. deteccion en una o multiples locaciones fisicas. Grabacion

fiable y redundante se ejecuta en paralelo a los sistemas
El sistema de monitoreo continuo de Vaisala proporciona: de control para una validaciéon simplificada. Los servicios
Software viewLinc 5.0 para monitoreo en tiempo realyalarma de calibracién opcionales en el sitio aseguran registros
de temperatura, humedad y otros parametros. precisos de temperatura y humedad.

IDEAL PARA CONTROLAR LA TEMPERATURA, LA HUMEDAD Y MAS EN:

 Ambientes GxP y aplicaciones de ciencias de lavida. ¢ Areas limpias.

e Industria Farmacéutica. e Militar, aeroespacial y defensa.

e Distribuidoras y Droguerias e Centros de datos y salas de equipos.

¢ Laboratorios de calibracion. ® Museos y archivos.

e Fabricacion de semiconductores. e Fabricacion de alimentos y bebidas, distribucion.

La innovadora tecnologia permite un rango de sefal estructuras de construccion tipicas. Debido a su flexibili-
inaldmbrica en interiores de mas de 100 metros entre el  dadytecnologia inaldmbrica de alta calidad, el sistema es
punto de medicion y el punto de acceso, incluso en edifici-  facilmente expandible para adaptarse a cualquier necesi-
os con paredes de concreto, estantes metdlicos y otras  dad del cliente
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Un papel con membrete antiguo muestra los lugares de produccién de
Sartorius a finales del siglo XIX.

tica la adopcion de nuevas tecnologias, sino que también
aprovecho para crear nuevas aplicaciones para tecnologias
existentes. Basandose en esto, se produjeron incubadoras
para la avicultura en la filial en operacién en Rauschenwas-
ser. Al mismo tiempo, Sartorius tomd conocimiento del
campo de la bacteriologia, otro campo emergente en la
época. En ambos campos, desempefié un papel decisivo la
regulacion precisa de la temperatura en espacios confina-
dos reducidos destinados a la produccién de organismos.
Para el empresario con espiritu altamente técnico y sen-
sibilidad para aplicaciones prometedoras se abri6é un nue-
vo horizonte en un area prometedora, en la cual la inno-
vacion técnica podria traer el rapido éxito en el mercado.

Nuestros anunciantes

En los afios siguientes nuevos segmentos de productos
fueron integrados en la empresa. Los descubrimientos del
quimico de Géttingen y recibidor del premio Nobel Prof.
Richard Adolf Zsigmondy en el campo de la tecnologia de
filtracién, por ejemplo, en la década de 1930 tuvo una in-
fluencia significante: a partir de esto, emergia mas tarde
otra rama prometedora de la empresa orientada a la tec-
nologia de filtracion.

Préxima etapa del desarrollo: balanzas con
amortiguacion

Para permitir que los usuarios alcanzaran un resultado
de pesaje aln mas rapido, se desarrollaron las balanzas
con amortiguacion que eliminaron completamente las vi-
braciones sin perjudicar la sensibilidad de la balanza. Ade-
mas, las balanzas con amortiguaciéon poseian un disposi-
tivo de lectura Optica, con el que pequefias desviaciones
de peso podian ser leidas directamente. A diferencia de las
lecturas convencionales, tenian la ventaja de estar firme-
mente fijadas a la columna, de modo que ningun cambio
de punto cero pudiera ocurrir.

Una cita notable de la década de 1930 se puede encon-
trar en una carta del Prof. Ludwig Ramberg, del Instituto de
Quimica de la Universidad de Uppsala: “Vengo a informar
que he utilizado la balanza con amortiguacién construida
por usted diariamente por mas de medio afio, y que des-
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Entusiasmo por la
tecnologfa: la produccién
en escala (década de 1950)
siempre fue caracterizada
por un alto grado de
habilidad y pasién.

pués de un examen cuidadoso y de comparacién con los
productos de otras empresas, no dudo en nombrar este
como el mejor modelo de balanza analitica actualmente
disponible en el mercado ... “.

Selecta: El “Fusca” entre las balanzas
de laboratorio

Erich Sartorius gestion6 la reconstrucciéon econémica de
la empresa después de la Segunda Guerra Mundial hasta su
muerte en 1947. Después, su hijo Horst, que ya habia traba-
jado por varios afios en la empresa, asumié la gerencia. La
operacion de la empresa habia sufrido a causa de la guerra,
pero la produccién podria reanudarse de forma relativa-
mente rapida. Ademas, empleados experimentados volvie-
ron a Gottingen, y el entrenamiento de aprendices tradicio-
nalmente mantenido en Sartorius tuvo un efecto positivo.

Con modelos de balanzas como la Seleta, la empresa
Sartorius fue una vez mas rapidamente exitosa. La balan-
za se caracterizd por un envoltorio de metal, facil manejo,

0-1870

O=-1938
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amortiguacion magnética innovadora, soporte de peso to-
talmente automatico y un acortamiento adicional del pro-
ceso de pesaje. En los afios siguientes, la familia del mode-
lo Seleta fue complementada por versiones cada vez mas
especiales, que sumaban aplicaciones de la serie de balan-
zas. Este tipo de produccién en serie fue importante para
introducir en la década de 1950 cada vez mas el sistema de
linea de montaje en la construccién de balanzas.

La electrénica transforma la tecnologia
de pesaje

Una de las decisiones corporativas mas significativas y
mas exitosas de la historia de la empresa fue ciertamente
la introduccion de la electrénica en la tecnologia de pesa-
je en los afios 50. Al final de la Segunda Guerra Mundial
en América, el término “pesaje electronico” ya estaba en
uso. En Gottingen, se realizaron esfuerzos para recons-
truir y desarrollar la produccién de balanzas mecanicas
convencionales en madera o metal. Al mismo tiempo, se
desarrollaron los prototipos prometedores utilizando la
compensacion de fuerza electromagnética (EMF). Aunque
el “Principio de la bobina magnética” basado en EMF ya se
conocia en la ciencia hace algun tiempo, todavia no habia
sido utilizado comercialmente.

Con el Elektrono 1, la primera balanza de compensacion
de fuerza electromagnética de Sartorius fue producida en
serie en 1954. Sin embargo, demoré unos afios mas para
que el sistema EMF fuera nuevamente encontrado en las
balanzas analiticas y de precision.

Finalmente, con la serie del modelo 3100, el principio de
medicién de compensacion de fuerza también fue trans-
ferido a las balanzas mecanicas de precision en 1963. Sus
valores medidos podian ser transmitidos para grabadores
x-t, control o dispositivos de exhibicién para fines de do-
cumentacion. Con la ayuda de estos sistemas de registro
de pesaje, fue posible apoyar la automatizacién de proce-
sos de laboratorio. Mas y mas balanzas analiticas se han
convertido al sistema EMF. Por primera vez, se realizé la
determinacion del valor medido de forma totalmente auto-
matica con la serie de balanzas 3000 introducida en 1971.

Sartorius fabrica la 50.000
balanza analitica. Balanzas con
amortiguacion, como la DP3
“Proja”, eliminan las vibraciones
y garantizan resultados de
medicion mas rapidos.

Florenz Sartorius funda
el “Taller de Mecanica de
precision F. Sartorius” en
Gottingen, Alemania.
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O=1949

La Seleta comienza a convertirse
en el producto “milagroso”

de Sartorius. Comienza a ser
producida a lo largo de los afios en
serie y a gran escala.

O=1976

La serie de balanzas
3700 queda entre los 100
desarrollos técnicos mas
significativos del afio.
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Un paso importante
para una nueva

era: las balanzas
electrdnicas conquistan
el mercado (anuncio
publicitario de 1976).

Elekironisch
mit Sarforius.

Los valores de pesaje ahora se mostraban digitalmente en
pocos segundos, sin otras etapas operativas, y estaban dis-
ponibles para procesamiento digital adicional. El proceso
de pesaje se habia simplificado considerablemente, con
tiempo de medicion reducido.

Entre los afios 1975 a 1977, Sartorius alcanzé gran desta-
gue en términos tecnoldgicos y de visibilidad en el merca-
do. Inicialmente, la serie 3700 de balanzas equipadas con
el software C-MOS fue nombrada uno de los 100 nuevos
productos técnicos mas importantes del afio 1976 por la
revista norteamericana “Industrial Research”. La transicion
final de balanzas de precision mecanicas para electronica
fue iniciada por la introduccion de balanzas microproce-
sadoras en el mercado. La primera fue la 1200 MP, que
convencid a los usuarios no sélo por el tamafio compac-
to y practico, pero también ofrecié una excelente relacién
costo-beneficio. En rapida sucesion, microprocesadores se
instalaron también en otras balanzas, como la serie de mo-
delos 2000 MP.

Nuestros anunciantes

A mediados de la década de 1970, ocurrié también la
conversion del color de la carcasa de numerosas series de
modelos - a partir de entonces, muchas balanzas de la Sar-
torius fueron producidas en color naranja. El color deberia
moldear por mucho tiempo la apariencia de la empresa y
sus productos. Las balanzas de la época acompafiaron a
generaciones de usuarios y hoy se consideran verdaderos
“clasicos” en el mercado.

En lugar de muchas partes individuales: el
sistema de pesaje monolitico

La parte principal de una balanza analitica Sartorius
siempre fue la mecdnica. La produccién de hasta 150 pie-
zas individuales y su montaje en un sistema de pesaje fun-
cional colocaban las mas altas exigencias para los trabaja-
dores calificados de la empresa.

Otro gran desafio era el uso de diferentes materiales de
los cuales se realizaron las partes individuales. Debido a sus
propiedades fisicas, estos materiales reaccionan de forma
diferente a los cambios de las condiciones ambientales, ta-
les como temperatura, densidad del aire o humedad. Con
el desarrollo y el uso de sistemas de pesaje monoliticos, la
empresa también encontrd una respuesta adecuada a esta
cuestién. Aunque ya habia desarrollos que contribuyeron
a una reduccion significativa en el nimero de partes indi-
viduales y materiales, Sartorius logré con el monolito en
1994 un hito en la industria. Las tecnologias de produccién
de Ultima generacion, como el corte tridimensional de alta
velocidad, permitieron que el sistema monolitico, con sus
delicadas palancas, fuera completamente mecanizado a
partir de un solo bloque de aluminio.

El sistema de pesaje monolitico representa un salto tec-
nolégico y es la pieza principal de las balanzas modernas
de Sartorius.

Estos sistemas de pesaje de alta tecnologia fueron inicial-
mente instalados en balanzas semi-micro y analiticas y lue-
go transferidos a otras series de modelos. El monolito se
basé en décadas de investigacion y desarrollo continuos,
lo que llevé a un aumento adicional en la calidad de la pro-
duccién comercial.

O=1994 ———0~2000

La balanza de alta resolucion
Genius recibe el Premio de
Innovacion de la Economia
Alemana.

El sistema de pesaje
monolitico revoluciona la
produccion a escala y reduce
significativamente el nimero
de componentes.
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O=2009

Sartorius presenta la serie de
balanzas Cubis. Esta serie se
puede configurar modularmente
y ofrece a los usuarios un alto
grado de personalizacion.

O=2017

Sartorius inaugura el nuevo edificio
para la produccion de equipos de
laboratorio en Gottingen.



En el segmento de balanzas para laboratorio Sartorius ofrece una
amplia cartera con los modelos Practum, Quintix y Secura.

Las series de balanzas exitosas, como la Genius intro-
ducida en 2000 y el modelo sucesor ME, atestiguan las
ventajas de este disefio. La excelente tecnologia de la ba-
lanza Genius también fue homenajeada en el afio 2000
con el “Premio de Innovacién de la Economia Alemana”.
El jurado enfatiz6 los aspectos de funcionalidad y ergo-
nomia de Genius, la usabilidad, el facil acceso al area de
pesaje, limpieza facil y la operacién intuitiva del protec-
tor contra el viento. El monolito construido en esta serie
de balanzas tenia una resoluciéon Unica de 21 millones de
divisiones.

Cartera de balanzas modernas para todas las
aplicaciones

La idea del mejor resultado de pesaje creci6 consistente-
mente en los afios siguientes. La cartera de balanzas para
laboratorio de hoy incluye las familias de modelos Practum,
Quintix y Secura. Todos los modelos presentan pantallas
sensibles al tacto y una ergonomia opera-
cional eficiente que Sartorius ha desa-

con una funcién de ajuste interno que garantiza resultados
estables, evitando el impacto de los cambios en las condi-
ciones ambientales. Cada proceso de ajuste y calibracion
estda documentado por la balanzay, por lo tanto, puede ser
rastreado hasta la gestién de la calidad.

El modelo de balanza Secura minimiza los riesgos de
operacion incorrecta a través de sistemas de seguridad
integrados e inteligentes. Los errores detectados por los
sistemas de seguridad se indican al usuario en la pantalla
tactil. La balanza esta equipada con una proteccién por
contrasefia para permitir cambios en la configuracion
de la balanza sélo por personas autorizadas,. Si se esta-
blece una contrasefia, todas las funciones que pueden
cambiar el comportamiento metrolégico tendran acceso
bloqueado. Secura también permite una documentacion
rastreable con nimeros de identificacion de muestra y
lote que se pueden imprimir en formatos compatibles
con GMP y GLP.

rrollado en colaboracién con usuarios
de laboratorio experimentados. Se
cubren un intervalo de pesaje de 20 a
6100 g y permiten una legibilidad de
0,01mgatg.

Presentando el segmento de balan-
zas Sartorius, la Practum es robusta,
muy facil de usar y dirigida a usuarios
que valoran alta precisién y repetibi-
lidad en aplicaciones estandar. Una
proteccion de sobrecarga mecanica
también soporta la operacién (aunque
incorrecta) de usuarios menos experi-
mentados y, por lo tanto, es particu-
larmente adecuada para propositos
de entrenamiento, para estudiantes o
uso en universidades.

La balanza Quintix es un sinénimo
de pesaje cdmodo. Varios recursos,
como el ajuste interno totalmente au-
tomatico, la transferencia directa de
datos, el disefio ergondémico y, sobre
todo, los programas de aplicaciones
integrados ayudan a hacer que las
rutinas de trabajo sean mucho mas
eficientes. La balanza estd equipada
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La linea premium de balanzas de laboratorio Cubis atiende a los mds altos
requisitos de pesaje. Con los llamados Q-Apps, se pueden utilizar hasta rutinas
de trabajo individualizadas.

Cubis: Individualizacion llevada al mas alto nivel

En los ultimos afios, aspectos como la ergonomia, la in-
dividualizacion y la conformidad regulatoria de la balanza
se sitlan en la parte superior de la lista de deseos de los
usuarios. En 2009, Sartorius respondi6 a estas expectativas
con el lanzamiento de la linea de balanzas de laboratorio
Cubis. Esta es la primera linea de balanza de laboratorio
totalmente modular que permite a los usuarios combinar
libremente unidades de visualizacién y control, médulos
de pesaje, modelos de protectores de viento, interfaces
con otros softwares y mucho mas.

Esta balanza premium permite el trabajo seguro y ras-
treado. Por ejemplo, la balanza controla y documenta su
nivelacién de forma independiente. Si esto no es correcto,

Nuestros anunciantes

el programa le solicitara que el usuario inicie automatica-
mente la nivelacién o ejecute manualmente una nivelacion
presionando un botoén. La serie Cubis comprende un total
de tres unidades de control, seis opciones de protector de
viento y 40 plataformas de pesaje. Ofrece modelos que
varian de ultra-micro a balanzas de alta capacidad, con
intervalos de pesaje de 2 g a 70 kg y una resolucién de
100 nanogramos a 1 g. Un destaque especial de la balanza
son programas de software especificos (Q-Apps), con los
cuales las balanzas pueden ser facilmente equipadas para
tareas muy individuales.

2017: Marco para la produccion de equipos de
laboratorio

La empresa definié su marco mas reciente con una fabri-
ca para la produccion de instrumentos de laboratorio en
Gottingen. Cerca de 450 empleados producen equipos de
laboratorio, como balanzas, sistemas de agua ultrapuray
medidores de humedad en el edificio de aproximadamen-
te 25.000 metros cuadrados. Las areas de produccién que
se distribuyeron a varios lugares hasta ahora se retinen
bajo el mismo techo en el nuevo edificio: fabricaciéon de
piezas y equipos, centros de calibracion y metrologia, un
taller de entrenamiento ampliado y la division de opera-
ciones asociada.

Como las balanzas de alta precision se calibran en este
nuevo edificio, estan protegidas contra fluctuaciones de
temperatura y una base apropiada contra las vibraciones.
En 2018, el edificio de produccién de Sartorius para instru-
mentos de laboratorio en Goéttingen gand el Premio GEO-
Excelencia Global en Operaciones.

La empresa, que celebrara su 150 aniversario en 2020,
contindia ofreciendo una base importante para un mayor
liderazgo tecnolégico permaneciendo vigente el lema del
fundador. m
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Farma\Wall

Construyendo soluciones

EXPOFYBI

EXPOSICION Y CONGRESO INTERNACIONAL
DE FARMACIA Y BIOQUIMICA INDUSTRIAL

10al 13 de SepTiEmMBRE 2019
CENTRO COSTA SALGUERO

Premio International Str for Leadership
in Quality (ISLQ) 2018

FarmaWall S.R.L. ha sido reconocida con el Premio International Star for Leadership in
Quality (ISLQ) 2018, entregado en Paris, Francia.

Promovido por el Business Initiative Directions — BID, desde 1986, el premio distingue a
empresas y organizaciones en todo el mundo, por logros excepcionales en la gestion de la
calidad total, la innovacion y el compromiso con la mejora continua, que influyan en forma
activa en sus comunidades por sus logros y su trayectoria.

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




Biocompatibilidad
Redefinida.

Las bases para la produccion con tecnologias Single-Use.
Redefinidas de A-Z.

El control de nuestros materiales y procesos
logran una consistente calidad y seguridad para sus
productos biologicos.

Beneficiese implementando nuestras soluciones
Single-Use con bajos y reproducibles perfiles de
extractables y particulas.
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www.sartorius.com/single-use-redefined
leadsarg@sartorius.com +54 (11) 4721- 0505
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