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SAFYBI

Editorial

En el presente numero de esta Revista podria
ser considerado como un numero muy especial,
ya que se presenta justo durante un acontecimien-
to para nuestra industria tan especial como lo es la EX-
POFYBI 2019. El Consejo Asesor del Comité Editor agradece
especialmente a todos los que han contribuido con sus ar-
ticulos asi como aquellos que se han prestado gentilmente
para ser entrevistados por su participacion en la misma.

El articulo que nos suministrara el ANMAT, “2019, ANO
DE METAS INTERNACIONALES PARA ANMAT", refleja clara-
mente su liderazgo e influencia internacional como agen-
cia regulatoria de excelencia. En el mismo se describen los
logros alcanzados en la primera mitad del afio 2019, entre
los que se destacan especialmente las relaciones con agen-
cias y programas internacionales para fortalecer la accion
regulatoria.

En el caso del CONICET, se presenta la entrevista titulada
“LIC. VERONICA VACALLUZZO, A CARGO DE LA COORDINA-
CION GENERAL DE LA GERENCIA DE VINCULACION TECNO-
LOGICA”. En la misma, la Lic. Vaccalluzzo detalla el intenso
trabajo de Vinculacién Tecnolégica y promocién tanto del
trabajo de los investigadores como de la transferencia de
tecnologia a la actividad privada, que realiza el CONICET
para promover el agregado de valor a los productos nacio-
nales. Esta entrevista fue realizada por la Dra. M. Nannei.

Se esta bastante acostumbrado a considerar las pruebas
de liberacion de las formulaciones orales soélidas, como
comprimidos y polvos o de las formulaciones como sus-
pensiones pero no ocurre lo mismo con los inyectables.
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En el articulo que se presenta en este niumero,
“METODOS DE PRUEBAS IN VITRO DE LIBERACION
PARA FORMULACIONES FARMACEUTICAS DE APLI-
CACION PARENTERAL", los autores, provenientes de
diversos ambitos tales como los universitarios, de empre-
sas privadas y la misma FDA, lanza un desafio cientifico
anticipandose a posibles necesidades regulatorias de un
futuro cercano.

En estos momentos donde la actividad privada debe ser
potenciada al maximo para lograr un pais competitivo des-
de un punto de vista global, es de vital importancia el ambi-
to de la produccién de materias primas, especialmente de
los IFAs, Ingredientes Farmacéuticos Activos. La Dra. Mirta
Farifia, tuvo una entrevista con la Dra. Mirta Tombari, refe-
rente de excelencia de esta actividad, publicando la misma
con el titulo “ENTREVISTA, A LA PRESIDENTE DE CAPDRO-
FAR, CAMARA ARGENTINA DE PRODUCTORES FARMOQUI-
MICOS, DRA. DORA TOMBARI".

Siguen los motivos de orgullo sano para la actividad far-
macéutica y bioquimica, y esta vez provienen del novedoso
y tremendamente pujante campo de los Productos Mé-
dicos. Se efectudé una entrevista la Dra. Cameo, Directora
Cientifica del laboratorio BioAplicada, con motivo de haber
logrado una importante acreditacion para realizar en nues-
tro pais un determinado estudio de citotoxicidad. El titu-
lo de la entrevista es “PRIMER LABORATORIO ARGENTINO
CERTIFICADO PARA REALIZAR ENSAYOS DE CITOTOXICIDAD
DE PRODUCTOS MEDICOS", y la entrevista fue realizada por
la Dra. M. Nannei.

Estimados lectores y colegas, agradeceremos
nos hagan llegar sus comentarios y
sugerencias a info@safybi.org




£

NOVOCAP

INNOVACION FARMACEUTICA

= -

N e N—i

i -

Colaboramos con nuestros
clientes para que desarrollen
mas y mejores productos

Analisis de
patentes

Desarrollo y validacion
de métodos analiticos

Desarrollo de
formulaciones complejas

Ensayos de
estabilidad

Validacién
de proceso

Escalado y transferencia
de tecnologia

Envianos tu consulta a:
info@novocap.com

Elaboracién
de dossier

Produccién de
lotes comerciales

www.novocap.com



Palabras de la Presidencia

SAFYBI

Congreso SAFYBI y EXPOFYBI 2019

Estas lineas se escriben momentos antes de la reunién
con los expositores de EXPOFYBI 2019 donde se acuerdan
todos los aspectos referentes a la construccion en el Centro
Costa Salguero de los stands. El replanteo en el pabellén
vacio comienza el sabado 7 de septiembre, la construccion
el domingo 8y el lunes se ultimaran detalles para comen-
zar el martes a primera hora con el | Congreso de Ciencia
Reguladora de la ANMAT. A las 13 serad la apertura del Con-
greso SAFYBIy de EXPOFYBI 2019.

Son semanas de muchisimo vértigo y de un trabajo in-
creible de todos los colegas que participan activamente de
los Comités de Expertos, del staff de SAFYBIy principalmen-
te del Comité Cientifico y del Comité Ejecutivo.

Es realmente sorprendente ver los pabellones comple-
tamente vacios y presenciar el proceso que en un lapso de
algo mas de dos dias, erige los stands, las salas de congre-
so, los posters -jque esta vez seran en formato electrénico!-
y las salas anexas. Ni hablar cuando se inundan de colegas
y cobran vida. jNos miramos y nos cuesta creer que pudi-
mos hacerlo posible!

Por esa razén, quiero agradecer sinceramente la enorme
generosidad de los colegas que dedican su tiempo para ha-
cer esto realizable, la comprension de las empresas para
habilitarnos el tiempo que consume la organizacién, a la
ANMAT por confiar en SAFYBI para llevar adelante su Con-
greso en el ambito del nuestro, al Instituto Argentino del
Envase por el trabajo conjunto durante tantos afios con su
ENVASE 2019, a las organizaciones hermanas de SAFYBI de
distintos paises de Latinoamérica que cooperan en la difu-
sién e inscribiendo participantes al Congreso y a muchos
otros que no puedo enumerar debido a la extension de
esta columna.

Es un ejemplo concreto de lo que puede lograrse cuan-
do todos trabajamos como un solo equipo. Cuando su-
mamos, cuando nos asociamos, cuando agregamos valor,
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cuando la suma de las partes no sigue las leyes matemati-
cas y el resultado es mayor al que corresponderia. En fin,
cuando sinergizamos. Cuando al sinergizar, innovamos.
Porque generamos una instancia Unica de encuentro de la
industria. Una oportunidad de capacitaciéon que nos permi-
te no solo recibir la Ultima informacién sobre nuestra area
especifica de desarrollo profesional sino sobre otras areas
que necesitamos para entender a nuestros colegas. Am-
pliar nuestra area de conocimientos como profesionales es
necesaria para acompafiar nuestra evolucion. El Congreso
SAFYBI ofrece a los profesionales jovenes la formacion téc-
nica necesaria pero también a los profesionales mas expe-
rimentados les permite en un lapso de cuatro dias ampliar
su campo de accion. El Congreso cuenta con ocho salas si-
multédneas donde los Comités de Expertos llevan adelante
alrededor de cien conferencias con disertantes nacionales
e internacionales.

Los casi 25.000 m? de los seis pabellones de Costa
Salguero estaran integramente ocupados por EXPOFY-
Bl 2019 Y ENVASE 2019. Son mas de 350 expositores de
equipamiento, insumos y servicios para la industria. Con
el auspicio del Gobierno de la Ciudad se realizaran mi-
siones inversas donde compradores de la regién man-
tendran mas de ochenta encuentros de negocios en el
Business Center.

Seguiremos sumando para el desarrollo de nuestra co-
munidad. Para seguir compartiendo conocimiento, para
crear oportunidades con la conviccion de que vivimos tiem-
pos donde el acceso a informacion de calidad es una he-
rramienta imprescindible para agregar valor a nuestra ac-
tividad. jEsperamos contar con la presencia de todos Uds.!
iNos vemos en el Congreso SAFYBIl y EXPOFYBI 2019!

Dr. Federico Montes de Oca
Presidente de SAFYBI
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El mundo “sin fronteras” que hoy se presenta, donde
las naciones actlan de manera articulada y los productos
comercializados circulan con fluidez inmediata, demanda
aplicar la inteligencia en la convergencia: construir y forta-
lecer los lazos hacia el exterior, buscar la optimizacion de
los recursos humanos y econémicos evitando la duplica-
cion de esfuerzos de los Estados.

Como resultado de un intenso y sostenido trabajo de
cooperacion, la Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) concretd, en esta
primera mitad del afio, objetivos globales que acompafian
la politica actual de relaciones exteriores.

El alcance de estas nuevas metas, posiciona a la Adminis-
tracion en espacios de decision estratégicos de la regula-
cion internacional y la consolida como una de las Agencias
Regulatorias Nacionales de Referencia del mundo.

Junio 2019: membrecias ICH e IPRP

En el sexto mes del afio, la ANMAT logré su esperado
ingreso como miembro observador al Consejo Interna-
cional para la Armonizacién de los Requisitos Técnicos
para Productos Farmacéuticos para Uso Humano (ICH,
por sus siglas en ingles).

El ICH es el organismo internacional que redine a Agen-
cias Regulatorias Referentes del mundo y a la industria far-
macéutica para discutir aspectos cientificos y técnicos so-
bre la registracién de los medicamentos. El Consejo cuenta
con una trayectoria de 29 afios, entre los miembros plenos
se encuentran las autoridades de Brasil, Canad4, China, Es-
tados Unidos, Japon y entre otros, y agencias de la Unién
Europea.

El ingreso representé una distincién substancial, ya
que la etapa de “observador” es preliminar a formar parte
del Consejo como “miembro regulatorio”.

En ese mismo mes, ANMAT fue elegida, por unanimi-
dad, como nuevo miembro del Programa Internacional
de Reguladores de Productos Farmacéuticos (IPRP, por
sus siglas en inglés). El Programa fue creado en enero de
2018 con el objetivo de promover la convergencia de los
enfoques regulatorios en medicamentos para uso huma-
no y surgié como resultado de la consolidacién del Foro
Internacional de Reguladores Farmacéuticos (IPRF) y del
Programa Internacional de Reguladores de Medicamentos
Genéricos (IGDRP).

IPRP estd integrado por 18 autoridades sanitarias, en-
tre ellas, de alta vigilancia sanitaria como Estados Unidos,
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Japon, Australia, Canada, Nueva Zelanda y entre otros,
Unién Europea. Es por ello, que la incorporacién significo
un importante reconocimiento para esta Administracion
Nacional.

Mayo 2019: Coordinacion de la Reunién de
Autoridades de la Region de las Américas

A mediados del mes de mayo, la ANMAT fue anfitriona,
organizadora y sede de la primera reuniéon anual de Au-
toridades Reguladoras Nacionales de la Region de las
Américas, de la cual ejerce, por decisién unanime, la Coor-
dinacién este afio y el préximo.

Funcionarios de esta Administracién Nacional y de las
agencias de ANVISA (Brasil), Health Canada, ISP (Chile), IN-
VIMA (Colombia), CECMED (Cuba), FDA (Estados Unidos) y
COFEPRIS (México) se retinen dos veces al afio junto a la
Organizacién Panamericana de la Salud (OPS/OMS) para
intercambiar experiencias y disefiar nuevas herramientas
para los sistemas de regulacion sanitaria. Debido a la noto-
riedad de este espacio, Estados Unidos, Canada y Chile, se
sumaron proactivamente mas tarde.

En esta Ultima reunién, uno de los temas preponderan-
tes fue el fortalecimiento de la herramienta global de
evaluacién del sistema de regulacion OPS-OMS. La he-
rramienta global busca fortalecer los sistemas reguladores
nacionales de todos los productos de salud (medicamen-
tos, dispositivos médicos, etc.) en todas las regiones de la
OMS para garantizar la coherencia de las politicas de los
paises a través de la creacién de redes e intercambio de
experiencias y la transparencia entre las agencias.

Abril 2019: Cooperacion bilateral con FDAy
fortalecimiento MERCOSUR

Una serie de reuniones virtuales y presenciales con la Ad-
ministracion de Medicamentos y Alimentos (FDA, por sus
siglas en inglés) dieron continuidad a las acciones despren-
didas del Memorandum de Entendimiento firmado entre la
Secretaria de Gobierno de Salud de la Republica Argentina
y el Departamento de Salud y Servicios Humanos de los Es-
tados Unidos de América.

El didlogo entre ambas Agencias sienta las bases de la
cooperacion bilateral, para fomentar la capacitacién de los
recursos humanos a través de la transferencia de conoci-
mientos y experiencias. Estos vinculos permitirdn enlazar
esfuerzos en la recoleccion y sistematizacién de informa-
cion de importancia para la Regién.
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Con el mismo compromiso, la ANMAT particip6 en la L
Reunion del Subgrupo de trabajo N° 11 “Salud” del MER-
COSUR, en el marco del calendario de reuniones presen-
ciales ejercido por la Presidencia Pro Tempore Argentina
2018/2019.

Durante los encuentros se lograron avances significativos
y consensos plenos en diversos documentos de trabajo que
estaban en discusién, entre ellos, Reglamentos Técnicos.

Es importante destacar de esta reunién, la asistencia y
participacion al encuentro de todos los Estados Parte, permi-
tiendo de esta manera fortalecer los vinculos de las agencias
reguladoras del MERCOSUR y dar continuidad a las lineas de
trabajo de cada subcomisiéon y grupos de trabajo.

Préximamente: futuros desafios

Para la segunda mitad de este afio y el siguiente,

ANMAT se propone continuar su funcién ejecutiva en
escenarios estratégicos a nivel internacional. Entre ellos,
alcanzar las membrecias plenas de los espacios ICH e IM-
DRF (International Medical Device Regulators Forum)y a ni-
vel regional, desarrollar con eficacia los roles de lideraz-
go asumidos, entre ellos, la Coordinacion de la Reunién
de Autoridades Reguladoras Nacionales de la Regién de
las Américas.

A nivel general, los compromisos asumidos por el or-
ganismo responden a la responsabilidad de seguir acom-
pafiando la politica actual de cooperacion internacional,
debido a que elevar el cuadro regulatorio nacional a nivel
internacional no sélo prestigia las funciones de la Admi-
nistracion, también significa empoderar la industria na-
cional.
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CONICET

Lic. Verdnica Vacalluzzo, a cargo de la
Coordinacion General de la Gerencia
de Vinculacion Tecnologica

La Lic. Veronica A. Vaccalluz-
zo es Coordinadora General
de la Gerencia de Vinculacién
Tecnologica del CONICET.
Como Especialista en Gestién
de la Tecnologia y la Innova-
cion su formacién laboral se
ha enfocado a la vinculacién
y la transferencia de la tecno-
logia, proponiéndose ser un
enlace entre el sector social y
productivo y los investigado- %
res del CONICET, sus capacida- tecnologias
des cientificas y tecnolégicas e [CERE N IS 3 g
institutos. Es una profesional
comprometida con la gestién
publica, la vinculaciéon y trans-
ferencia de la tecnologia, mo-
tivada por mejorar la calidad de vida de la sociedad en su
conjunto. Es Lic. en Administracién y Gestion Empresarial
de la Universidad Nacional de General San Martin y tiene un
postgrado como Especialista en Gestién de la Tecnologia y
la Innovacién en esta misma Universidad.

Deseamos agradecer la oportunidad que nos diera La Lic.
Vacalluzzo al conceder esta entrevista a la Revista SAFYBI
para aclarar aspectos de la Gerencia de Vinculacién Tecno-
légica que son de indudable interés para nuestros lectores
y para los profesionales que trabajan en la industria far-
macéutica y bioquimica de nuestro pais. Quisiera ademas
resaltar no solo la predisposicion de la Lic Vacalluzzo ante
todas nuestras consultas, sino el enorme entusiasmo y
franqueza con las que respondié las preguntas efectuadas.

TECNOLDGIAS

esial

En la informacion disponible en la pagina web del CO-
NICET se indican algunas caracteristicas de la Gerencia
de Vinculacién Tecnoldgica, la cantidad de oficinas de
Vinculacién Tecnolégica del pais y de Vinculadores.
¢Cual es la funcion de cada una de estas actividades:
Gerencia, Oficinas y Vinculadores?

La Gerencia de Vinculacion Tecnologica de sede central es
en definitiva donde se formalizan todos los instrumentos de
vinculaciéon que permiten vincular al mundo cientifico con
el mundo socio-productivo. Esta tarea, si bien se centraliza
en la Gerencia no la llevamos a cabo solos, sino que tra-
bajamos en red con 15 oficinas de Vinculacién Tecnolégica
(OVT) radicadas a lo largo y ancho de todo el territorio de
la Argentina, con lo cual se logra abordar los proyectos de
forma local, respetando asi las particularidades de cada re-
gion, grupo de investigadores y sistemas socio-productivos
regionales. Esas oficinas son los nexos para un desarrollo
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Entrevista realizada por Magdalena Nannei

efectivo de los proyectos, al
generar vinculos con los in-
vestigadores y la actividad
publico-privada, ademas de
asesorar con respecto a los
requerimientos para un exi-
toso desarrollo de los mismos
al adecuarlos a las exigencias
del CONICET. Los proyectos fi-
nalmente llegan a la Gerencia
de VT. La Gerencia de VT es la
que eleva luego los proyectos
al Directorio del CONICET.
Con respecto a los vincula-
dores técnicos, en la Gerencia
de Vinculacion Tecnoldgica de
sede central también existe
esta posicién y los mismos
estan relacionados mayormente a las actividades de la Ciu-
dad de Buenos Aires y alrededores. Los Vinculadores son
los Project Managers de cada uno de los proyectos, deben
encontrar los instrumentos formales que deberian em-
plearse y conocer las caracteristicas del proyecto. Para lle-
var adelante dicha actividad el vinculador técnico se interio-
riza en profundidad con la tematica de cada proyecto y lo
establece en términos sociales-econémicos y comerciales
interesantes para la contraparte interesada, de modo que
se pueda formalizar el vinculo con la contraparte y de esta
manera garantizar una exitosa transferencia de tecnologia.
Deseo aclarar que no hay nada mas lindo para una persona
que trabaje en el drea de VT que poder encontrar una so-
lucién frente a la demanda de algun investigador o de una
entidad socio-productiva. Lo que se apunta es que los pro-
yectos que se transfieren con las capacidades disponibles
en el CONICET generen una mejora en la calidad de vida de
la poblacién y/o una transformacién de la matriz producti-
va de nuestro pais, agregando valor a nuestros productos.

Foto: CONICET Fotografia /Verdnica Tello

“Deseo aclarar que no hay nada mas lindo

para una persona que trabaje en el area de VT
que poder encontrar una solucién frente a la
demanda de algun investigador o de una entidad
socio-productiva. A lo que se apunta es que los
proyectos que se transfieren con las capacidades
disponibles en el CONICET generen una mejora

en la calidad de vida de la poblacién y/o una
transformacion de la matriz productiva de nuestro
pais, agregando valor a nuestros productos.”
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¢Qué proyectos son considerados prioritarios y qué
nos podria indicar sobre la gestién de gastos y regalias?

Con respecto a los proyectos que se gestionan, las prio-
ridades son las licencias de tecnologias que ya se encuen-
tren en una etapa final para su transferencia, estas licen-
cias podrian o no tener una patente involucrada, ya que
también hay transferencias de know how, acompafiamiento
en la escalabilidad de los productos, etc. Las licencias de
tecnologia cuando son transferidas reciben regalias que se
reparten de acuerdo a la ley de propiedad intelectual. La
mayor parte de las regalias van para los inventores de la
tecnologia, aunque los titulares en todos los casos son las
instituciones en las cuales trabajan dichos investigadores.
Otra parte, es otorgada a las unidades de pertenencia de
dichos investigadores para solventar gastos y otra parte,
es recibida por el fondo de financiamiento y promocion
del CONICET. Es de destacar que los fondos que recibe el
CONICET tienen el propésito de seguir promoviendo otros
proyectos por medio de diferentes actividades tales como
apuntalar investigadores para que puedan avanzar con un
determinado proyecto en forma satisfactoria.

Los descubrimientos originan generalmente una
patente y esto significa un derecho de exclusividad.
Al transferir los conocimientos, ;como se pueden res-
guardar los derechos de la invencién? ;Interviene de
algiin modo en CONICET en posibles conflictos de inte-
reses mediante asesoramiento legal?

Cuando el CONICET concede una licencia y se da un de-
recho de exclusividad a una contraparte, se entiende que
todo lo que corresponde al derecho de proteccién de esa
propiedad intelectual queda a cargo de la contraparte,
pero todo lo que esta relacionado a la gestién de la propie-
dad intelectual estd a cargo del CONICET.

¢Cual es la cantidad total de proyectos que gestiona
el CONICET?

Actualmente hay alrededor de mil doscientos convenios
vigentes de asistencia técnica, de investigacién y desarrollo
y de licencia. Existen ademas alrededor de 120 licencias es-
pecificas y muchos servicios tecnolégicos estandarizados,
por medio de los cuales los institutos y los investigadores
brindan determinados servicios tecnolégicos de alto nivel,
como por ejemplo, determinaciones analiticas solicitadas
por empresas. Esta es una manera adicional que tienen los
institutos para conseguir fondos para su funcionamiento,
pero también es una forma de vincular empresas con el CO-
NICET. Las empresas, al conocer mejor las caracteristicas
del CONICET, pueden plantear preguntas como “Tenemos
este problema... ;conocen ustedes quiénes nos podrian
ayudar?”. Frente a esta pregunta el CONICET busca entre
todas las capacidades disponibles -entre investigadores y
becarios se disponen de mas de 23000 agentes- y luego se
consulta a los que por sus caracteristicas sean adecuados
para trabajar en esa tematica. Puede darse el caso, que la
nueva solucién implique una nueva patente o desarrollo.

La Vinculacién Tecnolégica de alguna manera es una
transferencia de tecnologia entre el sector publico y el
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CONICET

“El rol del sector publico es ser lider en innovacion
y transferencia para lograr generar tecnologias de
interés y aplicabilidad en una determinada area.
El sector privado es el que debe lograr escalar
adecuadamente la tecnologia para modificar la
matriz productiva del pais.”

privado: ;Qué actividades industriales privadas se ha-
llan involucradas en nuestro pais en la transferencia de
tecnologia entre el sector publico y el privado?

Poco mas del 50% de los proyectos que ingresan actual-
mente son del drea de salud. Hay empresas farmacéuticas
nacionales y del exterior que tienen vinculo con el CONICET.
Ademas hay muchos proyectos en biotecnologia, en ingenie-
ria quimica, en lo relacionado a la parte ambiental, en lo con-
cerniente al agro y agroindustria, en tecnologia de desarrollo
inclusivo sustentable. Estos ultimos no tienen un animo eco-
ndmico sino resolver una problematica regional, como por
ej., el proyecto del Centro Experimental de Viviendas Econo-
micas (CEVE) sobre el problema de la construccion de vivien-
das econémicas mediante el uso de ladrillos de plastico de
PET. El CEVE es una unidad ejecutora de doble dependencia,
por una parte del CONICET y por otra parte de la Asociacion
de Vivienda Econdmica (AVE). Las licencias se otorgan gene-
ralmente a las Municipalidades de areas siniestradas para
resolver en forma rapida un problema habitacional.

Seria interesante conocer desde el punto de vista del
CONICET, su visién de cual es el rol del sector publico
y cual del privado en la transferencia de tecnologia.
¢(Como es la relacion con la industria privada?

Muchos no conocen al CONICET y lo consideran como
una institucién dificil para vincularse. Luego, al comenzar
a relacionarse con nosotros, se dan cuenta que es mucho
mas sencillo de lo que pensaban. En general la receptivi-
dad es buenay es de destacar que en estos momentos hay
muchas PYMES ansiosas de vincularse con el sistema para
poder diferenciarse de la competencia. Poco mas del 60%
de los vinculos son con empresas pequefias y medianas y
las empresas medianas son los mejores clientes de los vin-
culos tecnoldgicos. Ademas es una realidad que mucho de
los investigadores ya tienen vinculos con las empresas de
las areas en las cuales trabajan y buscan enmarcar esa re-
laciéon y vinculo a través del CONICET, como en otros casos
se busca la capacidad para recibir orientacién con respecto
a un determinado proyecto. EL CONICET proporciona los
instrumentos formales para poder establecer efectivamen-
te un vinculo entre el investigador y la contraparte priva-
da para poder efectuar la transferencia de tecnologia, por
ej., las licencias, los convenios de asistencia técnica y de
investigacion y desarrollo, las asesorias individuales y los
servicios. Por Ultimo tenemos un programa especifico de
Recursos Humanos en empresas, ya sea becarios o inves-
tigadores. Los investigadores que deciden trabajar con la
figura de INVESTIGADOR EN EMPRESA, un programa inte-
resante para la misma, reciben un adicional por parte de
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CONICET

dichas Empresas. En el caso de los becarios cofinanciados,
una parte de la beca es abonada por la empresa y otra por
el CONICET.

El rol del sector publico es ser lider en innovacién y trans-
ferencia para lograr generar tecnologias de interés y apli-
cabilidad en una determinada area. El sector privado es el
que debe lograr escalar adecuadamente la tecnologia para
modificar la matriz productiva del pais.

¢Por qué es necesario modificar la matriz productiva
del pais?

Es imprescindible agregar valor a los productos elabora-
dos por Argentina. En nuestro pais existe mucho potencial
y mucha investigacion de punta pero falta que todo eso
se transforme y llegue a las distintas areas, lograrlo es un
compromiso tanto para las instituciones publicas como
para las privadas. Debo aclarar que ARGENTINA tiene poca
historia en lo que es la vinculacién y la transferencia y ade-
mas durante mucho tiempo el CONICET se focalizé en ge-
nerar conocimientos y el sistema productivo estuvo en un
camino distinto. Actualmente hay mucha mayor inquietud
desde las dos partes para acercarse, pero todavia es ne-
cesario generar mas confianza. Entre los signos positivos
es que cada vez hay mas empresas con bases tecnolégicas
que se estan armando ya que cada vez hay mas investiga-
dores dispuestos a generar empresas con bases tecnologi-
cas e inversores interesados a arriesgarse para encontrar
una veta interesante de mercado.

La transferencia de tecnologia es muchas veces una
actividad de incierto resultado, ;c6mo mide el CONICET
la eficiencia de esta actividad?

El CONICET efectiia un seguimiento de los proyectos vi-
gentes. Este seguimiento implica la parte econémica para
verificar el desenvolvimiento del proyecto y un seguimien-
to técnico para comprobar las caracteristicas técnicas. Mu-
chas veces los proyectos se transforman, justamente por-
gue son proyectos y si el proyecto es exitoso puede gene-
rar patentes y licencias de escalamiento y finalmente llegar
al mercado. En todo caso, siempre el CONICET hace un se-
guimiento del resultado del mismo y propone alternativas.

¢Qué proyectos paradigmaticos del area de salud po-
dria comentarnos?

La Agencia Nacional de Promocién Cientifica y Tecno-
l6gica efectud recientemente una convocatoria para fo-
mentar investigaciones en temas estratégicos de Medi-
cina de Precision, tema global de sumo interés pero que
en nuestro pais recién estd comenzando: la Medicina de
Precision es la medicina especializada a la necesidad y
requerimiento de cada paciente, de acuerdo a su ADN. El
CONICET present6 cinco proyectos de los cuales tres fue-
ron seleccionados. Hace muy poco en el Hospital Italiano
se genero6 una unidad de doble dependencia, CONICET y
Hospital Italiano, donde se gest6 uno de estos proyectos,
también con la intervencion de un instituto de la Plata. El
tema es realmente apasionante ya que se puede tratar
al paciente con un diagnoéstico mucho mas preciso para
atacar especificamente la enfermedad que presenta al
haberse podido detectar cudl es la genémica de dichos
pacientes. En este proyecto de Medicina de Precision, se
investiga la ancestria -ancestria es la investigacién gené-
tica de toda la parte ancestral- para después determinar
los mejores tratamientos de acuerdo a las cuestiones
genéticas y la ancestria. Simultdneamente se estan de-
sarrollando bancos de informacion para estar asociados
al proyecto original, proyectos de bioinformatica, etc.,
generando de esta manera una informacion sofisticada
de primerisimo nivel.

Otro de los proyectos dentro de los cinco seleccionados,
corresponde al Hospital Gutiérrez relacionado al area pe-
diatrica, los demas son proyectos mas especificos. [Nota:
se adjunta grafico con los tres proyectos aprobados].

Le agradeceriamos ademas, cualquier comentario que
le parezca oportuno agregar para clarificar mas el tema.

Este mundo de la vinculacién y la transferencia es fasci-
nante, hay mucho que se hizo y mucho por hacer. La comu-
nicacion es fundamental para que se conozcan las vincu-
laciones exitosas que el CONICET ha generado y para que
cada vez mas se acerquen los mundos cientificos y socio-
productivos para lograr la sinergia necesaria que beneficie
a nuestro pais. &

Mapa de la Accionabilidad Genémica

Tumoral Argentina (MAGENTA). Tumoral Argentina.

Realizar el Mapa de la Accionabilidad Genémica

HOSPITAL ITALIANO
CONICET

ARGENOMICS SA

Plataforma Biotecnolégica para la
aplicacién de Medicina de Precision en
Argentina (PAMPA)

PAMPA se propone generar un “hub” o centro de
medicina de precisiéon que en 12 meses implemente en ACES
escala piloto soluciones concretas para el diagnéstico CONICET
y busqueda de potenciales “blancos” que sirvan para el
tratamiento de pacientes con cancer y enfermedades
poco frecuentes (EPOF).

LABORATORIO DE MEDICINA SA
FLUXIT SA
CONICET

Gendémica Clinica de Enfermedades
Pediatricas (GCEP)

El objetivo general del presente proyecto es desarrollar
e implementar localmente tecnologias y protocolos de
gendmica para mejorar la precisiéon en el diagnéstico
de enfermedades pediatricas, y establecer las bases
técnicas y conceptuales para la realizacion de estudios
prospectivos de investigacion preclinica y clinica que
lleven a la personalizacion de la terapéutica y de las
estrategias de prevencion.

20 REVISTA SAFYBI  AGOSTO 2019



Partimos del vidrio premium SCHOTT FIOLAX®
para elaborar un envase SCHOTT de alta calidad.
Presencia global y garantia de suministro en Sudameérica.

©

Pharmaceutical Systems
SCHOTT Envases Argentina S.A.
Primera Junta 3181

(B1605EOU) - Munro - Buir:;);/]\tiir:z; SCHOTT

Tel: +54 11 4756 2800 glass made of ideas
Fax: +54 11 4756 4245
ventas.ppl@schott.com
www.schott.com/argentina




UsSP

Métodos de pruebas in vitro de liberacidon
para formulaciones farmacéuticas de
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Resumen

La evaluacion in vitro de liberacién de farmacos de for-
mulaciones farmacéuticas de uso parenteral podria benefi-
ciarse de mas guias reglamentarias e informacién farmaco-
peica, ya que forma parte de las expectativas actuales para
la aprobacién de productos farmacéuticos. En este articulo
de Estimulo se discuten los métodos in vitro de liberacién
de farmacos para las formulaciones farmacéuticas que no
estan en solucién, y se exploran los desafios que supone el
uso de estos métodos para cada tipo de formulacién.

Introduccion

Este articulo de Estimulo es el resultado del trabajo de
algunos miembros del Subcomité de Capitulos Generales
de Formas Farmacéuticas sobre Productos Parenterales. El
subcomité esta de acuerdo con el contenido de este articu-
loy lo respalda.

Los medicamentos de administraciéon parenteral inclu-
yen formulaciones farmacéuticas tanto inyectables como
de implante. Las inyecciones se administran a través del
tejido de barrera externo, mientras que los implantes se
colocan dentro del cuerpo para permitir la administracion
directa de los farmacos en el sistema circulatorio o en el
area local. Las inyecciones se presentan como soluciones,
suspensiones o suspensiones con un componente de libe-
racion modificada. Inmediatamente antes de la administra-
cion, se pueden reconstituir las formulaciones farmacéu-
ticas a partir de polvos estériles para generar soluciones,
suspensiones y emulsiones. En esta categoria también se
incluyen las combinaciones de farmaco y dispositivo, como
los estents.

En Formas Farmacéuticas (1151) (7) se encuentran las de-
finiciones y descripciones de estas formas farmacéuticas,
asi como una breve informacién sobre su composicién y
proceso de produccién.

En el caso de formulaciones farmacéuticas parenterales
(que no estan en solucién), el objetivo tanto de las pruebas
de calidad como de desempefio del producto es ofrecer
garantia de calidad, reproducibilidad, confiabilidad y des-
empefio partida por partida. Las pruebas de calidad del
producto se realizan para evaluar atributos tales como la
valoracién, identificacion, impurezas, particulas y materia
extrafia, esterilidad, endotoxinas bacterianas, contenido
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de agua, contenido de aluminio y uniformidad de conteni-
do. Estas pruebas forman parte de la monografia farmaco-
peica [ver Medicamentos Inyectables y en Implantes (1) (2)].

La evaluacién in vitro de liberacion de farmacos para pro-
ductos de uso parenteral que no estan en solucién podria
beneficiarse de mas guias reglamentarias e informacion
farmacopeica. La seleccién de métodos puede representar
un desafio por muchas razones, y cada formulacién con-
lleva sus propios obstaculos particulares. Procedimiento de
Disolucién: Desarrollo y Validacién (1092) (3) es un excelen-
te material de referencia cuando se desarrolla el procedi-
miento de una prueba de liberacién in vitro.

En este articulo de estimulo se discute cada uno de los
tipos de formulacion parenteral, y se incluye lo mas desta-
cado en cuanto a los desafios particulares de cada formula-
cion. Se ofrecen ejemplos de métodos para formulaciones
actuales; estos ejemplos se obtuvieron de varias fuentes,
entre ellas, la base de datos sobre métodos de disolucion
de la Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA,
por sus siglas en inglés) (4), informes de talleres (5,6), arti-
culos de Estimulo del Pharmacopeial Forum (7, 8) previos y
datos publicados. Para varias formulaciones farmacéuticas
parenterales, se podrian aplicar los procedimientos que se
describen en Disolucién (711) (9), Liberacién de Fdrmacos
(724) (10), Medicamentos para Mucosas—Pruebas de Desem-
pefio (1004) (11), o Medicamentos Semisdlidos—Pruebas de
Desempefio (1724) (12).

Debido a la naturaleza compleja de algunos productos
de uso parenteral, los métodos de las pruebas in vitro de li-
beracion de farmacos se presentaran con un enfoque indi-
vidual en lugar de usar un modelo Unico; sin embargo, sera
atil la inclusion de enfoques generales y la presentacion de
opciones. Las formulaciones farmacéuticas parenterales
de implante son formas de larga accién que proveen una li-
beracién continua de farmaco(s), a menudo durante sema-
nas, meses o afos. Para la liberacion sistémica, estas for-
mas farmacéuticas se pueden colocar por via subcutanea;
para la liberacién local, se pueden colocar en una region
especifica del cuerpo. Las condiciones de la prueba in vitro
deben imitar aspectos especificos del ambiente fisioldgico
previsto, tales como la osmolaridad, el pH o la capacidad
amortiguadora. Las condiciones sin exceso de medio pue-
den ser informativas en algunos casos.




Las pruebas de liberacion de farmacos de algunas for-
mas farmacéuticas parenterales podrian exigir el uso de
equipos farmacopeicos modificados o no farmacopeicos.
Por ejemplo, podria ser apropiado usar varios volimenes
de medio de disolucién con o sin agitacién. Se ha demos-
trado que el uso de membrana de didlisis es beneficio-
so para el caso de algunas formulaciones inyectables de
microesferas. También se han usado métodos de incuba-
cion. El analisis acelerado es una solucion practica para
las pruebas de control de calidad; sin embargo, debe es-
tar justificado como relevante en cuanto a la liberacion en
“tiempo real"”.

A pesar de ser recomendables, las correlaciones in vitro
e in vivo tal vez no sean posibles para las formas farma-
céuticas parenterales de liberacién modificada debido a la
complejidad de los mecanismos de liberacién y a la falta de
conocimiento sobre las condiciones de liberacién in vivo.

Suspensiones

A pesar de que se considera que los liposomas, las mi-
croesferas y las nanosuspensiones son suspensiones, la
discusion en esta seccién estd limitada a las formulaciones
de farmacos con poca solubilidad en agua o farmacos for-
mulados con un componente de liberaciéon controlada, que
normalmente esta en suspensién en un medio acuoso.

Nanosuspensiones

En los casos en que las suspensiones exhiben, en princi-
pio, tamafios de particula entre 1y 100 nm, se llaman na-
nosuspensiones y tienen una tolerancia en cuanto a exten-
sién de hasta 1000 nm (73). Esto sugiere que diluir la sus-
pensién antes de las pruebas de disoluciéon puede alterar
de forma importante la liberacién inherente de farmacos
y/o las caracteristicas de disolucion.

Los parametros mas relevantes que se pueden modifi-
car para las pruebas de desempefio in vitro son el conte-
nido de disolventes organicos, los agentes tensioactivos y
el pH de los medios. El intervalo fisiolégico para las formas
farmacéuticas inyectables es un pH aproximado de 7,4, y
es mas limitado que el de las formas farmacéuticas ora-
les, incluso cuando se tienen en cuenta las condiciones fi-
siopatoldgicas. En el caso de sistemas osmoticos, se debe
prestar atenciéon a la osmolalidad de la composicion del
medio de liberaciéon de farmacos in vitro. Los mecanismos
de difusion pueden prevalecer en el caso de nanoparticulas
incrustadas o recubiertas (74).

La Administracién de Alimentos y Medicamentos (FDA)
de los EE. UU. provee orientacion sobre las pruebas de des-
empefio in vitro de formulaciones parenterales de libera-
cion modificada o formulaciones farmacéuticas que contie-
nen nanomateriales (73). Las pruebas in vitro de liberacion
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deben basarse en los instrumentos farmacopeicos descri-
tos en (711)(9)y (724) (10). Se considera que los pasos mas
importantes de las pruebas in vitro son la introduccion de
la suspension en el vaso o celda y la separacion de fases
después del muestreo. Para la filtracién se prefieren los fil-
tros de membrana. Se ha demostrado que la filtracién de
flujo cruzado resulta ventajosa (75). Los sistemas farmaco-
peicos, como la canastilla o la paleta, y el aparato de celda
de flujo permiten la introduccion de la suspensién en una
bolsa, que a menudo consiste en membranas de didlisis
con corte molecular definido. En su defecto, se aplican téc-
nicas de didlisis inversa con la suspensioén distribuida en el
volumen del medio de disolucién.

Se ha demostrado que el uso de fibras opticas in situ,
combinado con la espectroscopia derivativa, permite la
cuantificacion del farmaco disuelto en presencia de la parte
del ingrediente activo unido a la nanoparticula (76).

La composicion del medio de liberacién de farmacos pue-
de mantenerse constante con respecto a los parametros
fisiolégicos de pH (pH 7,4) y presiéon osmética (285 mOsm/
kg). Debido a la solubilidad del farmaco y los requisitos de
una prueba acelerada, podria ser necesario afiadir agentes
tensoactivos [p. ej., Tween 80 o lauril sulfato de sodio (SLS)]
y/o disolventes organicos. Las pruebas aceleradas se reco-
miendan ampliamente. Ademas de las pruebas in vitro de
liberacion de farmacos, tal vez sea necesario contar con da-

tos sobre la actividad bioldgica del producto farmacéutico
para llevar a cabo pruebas in vitro de desempefio apropia-
das, especialmente si el ingrediente activo es un producto
bioldgico, o en el caso de la localizacion blanco especificay
la via de administracion.

Liposomas

Los liposomas son microvesiculas compuestas de una
bicapa lipidica y/o una serie concéntrica de varias bicapas,
separadas por compartimentos acuosos. Los comparti-
mentos estan formados por moléculas anfipaticas, como
los fosfolipidos, que encierran un compartimento central
acuoso. Generalmente, las formulaciones de liposomas
comprenden el farmacoy lipidos, asi como ingredientes in-
activos no lipidicos y no liposémicos. En las formulaciones
farmacéuticas liposomales, el farmaco es encapsulado en
compartimientos acuosos o es intercalado dentro de las
bicapas lipidicas.

La liberacién de farmacos de formulaciones liposomales
puede modificarse por la presencia de polietilenglicol (PEG)
y/o colesterol u otros posibles aditivos. Es oportuno men-
cionar que se ha demostrado que la presencia de PEG en la
superficie del transportador liposomal extiende el tiempo
de circulacion sanguinea, lo cual provoca una prolongada
liberacién del farmaco in vivo. A pesar de que la liberacion
de farmacos in vitro es uno de los atributos de calidad cri-
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Tabla 1. Métodos comunes de liberacién de farmacos para liposomas y equipos asociados

Método .Irii:::::i:: Iipgzzrzal T::;::: Ventajas particulares Limitaciones
Didlisis Répido y lento No Si Simple/econdmico Condiciones de exceso de medio/dependiente de
membrana
Didlisis fraccionada Répido y lento No Si Condiciones perfectas de exceso de medio Es necesaria una mayor validacion
Didlisis inversa Répido y lento No Si/varias Simple/tiempo de muestreo largo/econémico Membrana que limita la velocidad
bolsas
Microdidlisis Répido y lento No Si Manipulacién manual minima Farmaco dependiente
Ultracentrifugacion Lento Si No Farmaco independiente Velocidad de sedimentacion de componentes
Ultrafiltracion centrifuga Lento Si No Fuerza centrifuga baja Obstruccion de filtro/deformacién de particulas
Ultrafiltracion a presion Répido y lento Si No Separacion suave a baja presion Obstruccion de filtro/deformacion de particulas
Cromatografia de exclusion | Rapido y lento No Si Seleccion de medios de filtrado Es necesaria la presaturacion de la columna
por tamafio
Método in situ Rapido y lento No Si Medicion directa Polarografia y limitaciones en UV/visible
Método de flujo continuo Répido y lento No No/Si Mide la liberacion directa Obstruccion de filtro/limitaciones fisicas
Aparato IV de la USP Répido y lento No Si Tiempo de muestreo largo Grandes volimenes de medio de liberacion
Aparato | de la USP Rapido y lento No Si Area superficial constante para la liberacién Difusion en dos etapas

ticos (CQA, por sus siglas en inglés) Utiles para la caracteri-
zacion de formulaciones farmacéuticas liposomales, y de
que se han realizado investigaciones exhaustivas sobre la
técnica desde los afios ochenta, el desarrollo de pruebas
discriminatorias y confiables de liberacién de farmacos in
vitro para sistemas de liberacion liposomales no ha llegado
a ser universal.

La falta de equipos estandar y de métodos de uso comun
de evaluacion de la liberacion de farmacos de formulacio-
nes farmacéuticas liposomales es evidente cuando se com-
para con otras formas farmacéuticas y sistemas de libera-
cion de farmacos. Dos bases de datos sobre métodos de
disoluciones, uno de la FDA y otro de la USP, no contienen
pruebas in vitro de liberacién de farmacos para liposomas.
Sin embargo, hay una guia de la FDA sobre aspectos qui-
micos, de fabricacién y controles (CMC, por sus siglas en
inglés) de liposomas (77). Actualmente, los desarrolladores
de formulaciones farmacéuticas liposomales cuentan con
meétodos in vitro de liberacién de farmacos patentados
para su uso en el control de calidad de sus formulaciones.
Es necesario que se lleven a cabo mas actividades de cola-
boracién entre la academia, la industria y los organismos
reguladores para estandarizar las pruebas in vitro de libe-
racion de farmacos de liposomas (78).

Las caracteristicas de una prueba in vitro de liberacion
de farmacos para formulaciones farmacéuticas liposoma-
les incluyen, entre otras, las siguientes:

+ Imita las condiciones de liberacién de farmacos in vivo

+ Discrimina entre formulaciones liposomales de distintas
composiciones

+ Demuestra la ausencia de liberacion de farmacos antes
de que se alcance el tejido u érgano blanco

+ Se basa en la aplicacién prevista de la formulacion

+ Refleja la via de administracién para establecer una co-
rrelacion in vitro in vivo (IVIVC, por sus siglas en inglés)
confiable durante el desarrollo del farmaco.
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Es bien sabido que la liberacion in vitro (incluyendo la
disolucién) de un farmaco a partir de un producto farma-
céutico depende de la formulacién. Por lo tanto, no es po-
sible disefiar un método universal de liberacién in vitro que
pueda usarse para la caracterizacion de la liberacion de
farmacos de distintos tipos de liposomas. Asi, es crucial la
evaluacién de la aptitud del método para el producto far-
macéutico liposomal en cuestién. Los métodos de libera-
cion de fdrmacos que mas frecuentemente se citan en las
publicaciones para el caso de los liposomas, y los equipos
(o aparatos) asociados, se resumen en la Tabla 1 (19).

Es aconsejable consultar con la agencia reguladora ade-
cuada para confirmar la idoneidad de una prueba in vitro
de liberacion de farmacos desarrollada internamente para
productos farmacéuticos liposomales antes de presentar la
solicitud de aprobacién.

Microparticulas (microesferas)

En esta categoria se incluyen las inyecciones que contie-
nen particulas de liberacién prolongada; estas pueden ser
particulas, microparticulas o microesferas. Hay dos desa-
fios distintos cuando se realiza una prueba in vitro de libe-
racion de farmacos en esta forma farmacéutica. Primero,
es probable que las particulas floten al introducirlas en el
medio. Por eso, la mezcla no seria uniforme, ya que algu-
nas de las particulas estarian flotando en la superficie del
medio. Ademas, esta forma farmacéutica podria requerir
un tiempo prolongado de evaluacion, lo cual podria causar
considerable evaporacién del medio de disolucién. La esta-
bilidad quimica del farmaco disuelto en el medio también
es algo que se debe considerar.

Cuando se estd pensando en un aparato para inyeccio-
nes, la base de datos de la FDA (4) actualmente incluye 15
inyecciones, y se ofrecen métodos para 9 suspensiones in-
yectables. En la base de datos, cuando no se ofrece un mé-
todo especifico, las instrucciones establecen lo siguiente:
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Tabla 2. Posibles aparatos para los procedimientos de
evaluacion de la liberacion in vitro de formulaciones
parenterales

Seccion del Capitulo

General (1) Aparato
Soluciones
Acuosa Ninguno
Oleosa Aparato 2
Polvos (para solucion) Ninguno

Suspensiones Aparato 2, Aparato 4, volumen reducido, celda de
dialisis

Nanosuspensiones Aparato 2, Aparato 4, celda de didlisis

Liposomas Aparato 1, Aparato 2, Aparato 4, celda de dialisis

Aparato 2, Aparato 4, frasco de incubacion, celda de
didlisis

Microparticulas
(microesferas)

Polvos estériles para
suspensiones

Ver Suspensiones

Emulsiones Aparato 2, aparato de volumen reducido, celda de
difusion vertical
Implantes Aparato 2, Aparato 4, frasco de incubacién, Aparato 7

Estents liberadores de
farmaco

Aparato 7, Aparato 4, celda de flujo modificada

Formados in-situ Ver Implantes

“Desarrolle un método de disolucién empleando el Aparato
IV de la USP (celda de flujo) y, si corresponde, el Aparato Il
(paleta) o cualquier otro método apropiado, para la evalua-
cién comparativa por parte de la agencia”. En el caso de las
9 suspensiones inyectables para las cuales se ha ofrecido
un método, los Aparatos son el 4y 2 de la USP, y el medio
incluye componentes tales como SLS, polisorbato, solucion
salina, azida sodica y agua, con una pequefia cantidad de
etanol. Los intervalos de tiempo tienen una duracién que
va desde 45 min hasta incluso 168 h. Los métodos que
emplean membrana de didlisis han sido comunicados en
publicaciones (20), y se ha informado que los métodos de
incubacion (p. ej., los Implantes de goserelina, USP) (21) son
métodos reglamentarios aprobados.

Emulsiones

En el caso de las emulsiones, el farmaco suele estar atra-
pado en una fase dispersa de agua en aceite o de aceite en
agua. Estas formulaciones parenterales requieren pruebas
de desempefio in vitro menos complejas. Normalmente,
los aparatos descritos en (711) (9), (1724) (12) y (1004) (171)
podrian ser adecuados; estos aparatos incluyen el Aparato
2 de la USP, una celda vertical de difusion y un equipo de
volumen reducido (p. ej., una minipaleta).

Implantes

Para el caso de los implantes de larga accion en particular,
la prueba in vitro del desempefio del farmaco deberia incluir
un procedimiento para verificar que el farmaco se libera tal
como fue previsto y para probar la robustez del producto
farmacéutico. Puede que se usen pruebas de liberacion de
farmacos en tiempo real (a largo plazo) junto con pruebas
aceleradas de liberacion de farmacos. Algunas estrategias
aceleradas incluyen temperaturas elevadas o un pH que no
es neutro para aumentar la hidrdlisis de los polimeros que
controlan la velocidad. Cuando son necesarias pruebas a lar-
go plazo, se debe prestar especial atencién a la evaporacién
del medio de disolucién y al crecimiento bacteriano. En la
monografia de Implantes de Goserelina de USP, el aparato es
un frasco sellado de incubaciéon (27). También se emplean
los Aparatos 4y 7 (5-8). La base de datos de la FDA ofre-
ce tres métodos para implantes: el Implante de Goserelina
emplea un método de incubacion, el Implante de Dexame-
tasona emplea el Aparato 7 y el Implante de Clorhidrato de
Buprenorfina emplea el Aparato 2.

Estents liberadores de farmaco

Los estents liberadores de farmaco (DES, por sus siglas
en inglés) son una combinacion de un dispositivo y un far-
maco, en el cual el farmaco suele estar dentro de una ma-
triz polimérica que cubre un estent de metal. Asi como en
el caso de los implantes y las suspensiones de microparti-
culas de liberacién controlada, la naturaleza de larga accion
de los DES hace que sean necesarias pruebas largas para

caracterizar por completo la liberacién. Las pruebas
largas conllevan los desafios de la evaporacion del
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medio y la estabilidad del farmaco en el medio. La
posibilidad de obtener condiciones aceleradas es
una importante consideracién, ya que la liberacién in
vivo podria ocurrir durante un largo periodo de tiem-
po. Otras consideraciones son la colocacion del DES
en el aparato para una mezcla adecuada y el uso de
un volumen pequefio de medio debido a la baja con-
centracion del farmaco.

Hay métodos de pruebas de desempefio in vitro
que sugieren el uso de un aparato con paleta de vo-
lumen reducido, el Aparato 4 de la USP o el Aparato
7 de la USP con soporte de estents, que emplean pe-
quefios volumenes de muestra (7). Para el DES apro-
bado, sirolimus, se uso el Aparato 4 de la USP (veloci-
dad de flujo de 25 mL/min) con un medio de elucién
(50 mL) de 2% de SLS y 10% de acetonitrilo a pH 4,5 a
37°(22). Esta es una configuracion de circuito cerrado.
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UsSP

El método necesita reflejar las fuerzas de transporte que
son predominantes in vivo (23). Esto ha sido demostrado
en métodos que emplean un aparato con celda de flujo que
simula un vaso sanguineo (24). Otro aparato que ha sido
usado para pruebas de desempefio in vitro de DES son las
celdas de incubacion de distintos voliumenes y agitacion
desde 250 hasta 300 rpm a 37°, o el Aparato 7 de la USP
con soportes oscilante de volumen pequefio en celdas de
vidrio de 10 mL a velocidades de inmersién de 5 DPM o 40
DPM (25).

Productos parenterales de uso veterinario

Hay muchos tipos distintos de formulaciones parentera-
les comercializadas en la industria veterinaria. La guia FDA
Center for Veterinary Medicine (CVM) Guidance for Industry
N.° 238, publicada en junio de 2016, ofrece orientacion y
estrategias para considerar, como parte del programa de
desarrollo de pruebas de liberacién de farmacos y especifi-
caciones de productos (26). Los métodos de las pruebas de
liberacion de farmacos deberian desarrollarse en las prime-
ras etapas del desarrollo del producto, para que puedan ser
empleadas en la caracterizacion de las formulaciones que
se usan en los ensayos de seguridad y eficacia. Los datos de
liberacion de farmacos de los lotes empleados en estos es-
tudios respaldan las especificaciones de la prueba de libera-
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cion de farmacos en el momento en que el producto se libe-
ra y cuando vence. La orientacién, por tipo de formulacion,
ofrecida en este articulo también deberia considerarse para
las formulaciones de uso veterinario. Un ejemplo reciente
informado por Folger et al. describe el trabajo realizado en
un producto farmacéutico de uso veterinario que consiste
en un farmaco lipofilico disuelto en una matriz oleosa de
baja viscosidad (27). Este trabajo incluye la identificacion de
un medio adecuado, que disuelve el farmaco a lo largo del
tiempo sin degradarlo, y el desarrollo de un sistema y mé-
todo que podrian emplearse en el laboratorio de control de
calidad y que podrian discriminar un producto de calidad de
uno que fue formulado o procesado de forma incorrecta.
Algunas formas farmacéuticas podrian ser fisicamente
mas grandes que las formulaciones farmacéuticas conven-
cionales para seres humanos, lo cual exigiria modificaciones
del equipo de laboratorio. Algunas de estas formulaciones
de uso veterinario estan disefiadas para ofrecer un control
alolargo de una estacion, al liberar el farmaco por periodos
prolongados de tiempo. Es importante coordinar la estra-
tegia del método in vitro de liberacion de farmacos para el
desarrollo del producto con el método de control de calidad
(QC, por sus siglas en inglés) para la liberacién del produc-
to. Esta estrategia es Util en el manejo del ciclo de vida del
producto para apoyar los posibles cambios de produccién.

Conclusiones

A pesar de que las agencias reguladoras, la industria y
la academia reconocen la necesidad de demostrar el des-
empefio in vitro, actualmente no hay guias farmacopeicas
ni reglamentarias. El Subcomité sobre Productos Parente-
rales de la USP tiene interés en recibir comentarios sobre
este articulo de Estimulo para colaborar con el desarrollo
de un capitulo general informativo complementario so-
bre la liberacién in vitro de formulaciones farmacéuticas
parenterales. Envie sus comentarios a Desmond Hunt,
dgh@usp.org.

Los autores declaran que no existen conflictos de inte-
rés aparentes o reales relacionados al tema que se trata en
este articulo de Estimulo. Las opiniones que se presentan
en este articulo no representan necesariamente aquellas
de las organizaciones para las que trabajan los autores. No
se pretende ni se debe inferir el respaldo o aprobacién ofi-
cial por parte de estas organizaciones. m
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Materias primas

Entrevista a la Presidente de CAPDROFAR, Camara
Argentina de Productores Farmoquimicos,

Dra. Dora Tombari

;Qué es CAPDROFAR y qué empresas la integran?
CAPDROFAR-Camara Argentina de Productores de Far-
moquimicos fue creada en el aflo 1981 como una asocia-
cion empresaria que reldne a las principales empresas fa-
bricantes de productos farmoquimicos de Argentina que
en la actualidad esta integrada por:
* BioSidus SA
* Gador SA
* Instituto Massone SA
* Laboratorios Bago SA
* Maprimed SA
Rovafarm Argentina SA
* Syntex SA
Synthon SA
Triquim SA

Estas empresas producen Ingredientes Farmacéuticos
Activos (IFAs) de origen sintético, bioldgico y biotecnolégi-
co, utilizados por los laboratorios de especialidades medi-
cinales para fabricar medicamentos que se destinan a la
prevencion y tratamiento de la salud.

Esta produccién representa en su conjunto mas del 90%
de la fabricacién de IFAs en Argentina, en la que la mayoria
de sus fabricantes han iniciado sus actividades hace ya va-
rias décadas, participando muy activamente en el comercio
internacional a través de sus exportaciones integradas fun-
damentalmente por bienes de alto valor agregado.

Desde el inicio, la industria farmoquimica argentina tuvo
que enfrentar varios procesos de distinta indole y carac-
teristicas, encontrandose hoy ante un escenario que cree-
mos nos ofrece nuevas alternativas y oportunidades de
desarrollo.

¢Cuales son los Objetivos de CAPDROFAR?
Los principales objetivos de nuestra Cdmara son:

* Representar y defender los intereses del sector farmo-

guimico argentino comprometiéndose a colaborar con el

desarrollo de técnicas, métodos y procedimientos inter-
nacionales aplicados a la industria farmoquimica.

Potenciar y promocionar la elaboracién nacional de sus-

tancias quimicas usadas en la produccién de medica-

mentos, con personal altamente calificado, tecnologias
modernas y procesos compatibles con la preservacién
del medio ambiente.

» Contribuir al bienestar general, trabajando para lograr
un aumento de las exportaciones y la disminucién y sus-
titucion de insumos importados.

» Colaborar a la proteccion y mejoramiento de la salud,
encarando la fabricacién nacional de Ingredientes Far-
macéuticos Activos de calidad de especial interés para la
salud publica, utilizando la mejor tecnologia disponible.
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Entrevista realizada por la Dra. Mirta Farifia

¢Cudles son a su juicio los desafios mas relevantes
que enfrenta este sector industrial?

En primer lugar consideramos que los requisitos cada vez
mas exigentes, tanto en la calidad como en el cumplimiento
de las Buenas Practicas de Manufactura de los Ingredientes
Farmacéuticos Activos, siguiendo los estandares que reco-
mienda la OMS y que utilizan las Agencias Sanitarias de los
paises mas desarrollados, representan sin duda uno de los
principales desafios que enfrentamos a diario.

Un segundo desafio, aunque no por eso menos relevante
para nuestra industria, es la necesidad constante de actua-
lizacion y modernizacién tecnolédgica en los desarrollos de
procesos productivos no sélo para lograr una calidad 6ptima
de los productos que se fabrican sino también para lograr la
pureza y las estructuras quimicas complejas de los farmacos
que son cada vez mas especificos. Justamente, el tema de po-
ner el acento en la calidad de nuestra produccion se traduce
luego en tener precios algo superiores a los de producciones
muy masivas como las de China o India, que muchas veces no
alcanzan a cumplir con los parametros de calidad requeridos.

Y en tercer lugar, no podemos soslayar la inestabilidad
macroecondmica argentina que indudablemente provoca
dificultades en el planeamiento y en la previsibilidad eco-
némicay financiera de corto y mediano plazo. Ese marco es
el que puede hacer variar de un dia para otro la consisten-
cia y sustentabilidad del negocio y la empresa en si misma.

En relacion a la calidad y a la proyeccidn internacio-
nal del sector, ;cual es la experiencia con las auditorias
de las agencias sanitarias del exterior?

El sector viene apostando a tener una mayor proyeccién
y presencia internacional. Como consecuencia de esta ini-
ciativa, las exportaciones argentinas de Ingredientes Far-
macéuticos Activos (IFAs) ascienden a un valor superior a
los 220 millones de U$S anuales. Pero no solamente ello,
sino que, es valioso mencionar que esa cifra representa un
superavit de nuestra balanza comercial de 180 millones de
U$S anuales.

Es de destacar que las exportaciones de las companiias
farmoquimicas representan mas del 70% de las ventas
anuales de las mismas.

Por la actividad exportadora, las empresas de la Cama-
ra recibimos permanentemente auditorias de nuestros
clientes (laboratorios argentinos y extranjeros) asi como
también de autoridades sanitarias de diversos paises, por
ejemplo: FDA (Estados Unidos), TGA (Australia), EMA -Edgm
(Europa), COFEPRIS (Mégjico), INVIMA (Colombia), ANVISA
(Brasil), Health Canada (Canada) y KFDA (Corea) entre otras.

¢Qué caracteristicas y ventajas ofrecen hoy las em-
presas farmoquimicas argentinas?



Podemos decir que el sector industrial farmoquimico ar-
gentino ofrece varias ventajas para posicionarnos en este
mercado tan competitivo:

a) La Argentina tiene una larga tradicién en la sintesis orga-
nicay extractiva.

b) Las empresas asociadas emplean a mas de 1.600 perso-
nas en el pais.

c) El 48% del personal ocupado en las empresas de la ca-
mara son profesionales y técnicos capacitados.

d) Nuestras Universidades e instituciones educativas ges-
tan profesionales con gran formacion académica, que
se adaptan facilmente a los desafios de la investigacion
y produccion facilitando la cristalizacion de diferentes
proyectos innovadores del sector privado argentino.

e) La posibilidad de disponer de profesionales altamente
calificados permite proveer a la industria farmacéutica
de IFAs complejos, logrando asi la insercién en nichos
del mercado que no serian accesibles a partir de provee-
dores externos.

f) Nuestras autoridades de fiscalizacién y control tienen
un soélido prestigio en Latinoamérica y en el mundo, lo
que da a sus certificados de GMP un aval que deberia
ayudar en las negociaciones con clientes del exterior.

g) Existe actualmente un acompafiamiento de las autorida-
des de la Secretaria de Gobierno de Ciencia, Tecnologia e
Innovacion Productiva ofreciendo y otorgando subsidios y
créditos para la investigacion y desarrollo (si bien limitados
en el presente por la situacion fiscal actual) contribuyendo
asf ala construccion de una politica de desarrollo producti-
vo para el sector de medicamentos y principios activos.

h) Debemos destacar que las empresas farmoquimicas na-
cionales desarrollan y producen drogas destinadas a en-
fermedades de prevalencia regional en América Latina,
como la lechmaniasis, la lepray el mal de Chagas y estan
dispuestas a continuar invirtiendo y desarrollando mas
programas de investigacion y desarrollo en permanente
contacto con el sector publico.

i) Todas las empresas integrantes de la cdmara han supe-
rado exitosamente diferentes auditorias internacionales
garantizando asi la calidad de los IFAs que producen.

j) Nuestros clientes, en general laboratorios farmacéu-
ticos, se comunican con nuestros técnicos dentro del
mismo huso horario, lo que permite intercambio de in-
formacion sin ninguna demora cuando se trata de solu-
cionar problemas o aclarar dudas.

La industria Farmoquimica es un eslabén esencial de la in-
dustria farmacéutica que precisa para su desarrollo de ma-
terias primas que le permitan producir los medicamentos,
no solo con base en condiciones productivas que agreguen
valor econémico al sector y a la Argentina, sino que ademas
se traduzcan en el cumplimiento de estandares de calidad
internacional, manteniendo el compromiso de éste sector
con el medio ambiente y su permanente esfuerzo por me-
jorar sus procesos, privilegiandose la integracién de la ca-
dena de valor del sector, entendiendo por cadena de valor
“al conjunto de actividades productivas realizadas por
empresas que se encuentran integradas alrededor de la
produccién de un mismo bien, que van desde los produc-
tores de materias primas hasta el consumidor final”. m
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Productos médicos

Primer Laboratorio Argentino certificado
para realizar Ensayos de Citotoxicidad de
Productos Médicos. Entrevista a la

Dra. Cameo, Directora Cientifica

@ La Norma ISO 10993 corresponde a
una serie de estandares para evaluar
la biocompatibilidad de Productos
- Médicos. La que corresponde a la
evaluacién de la Toxicidad celular lle-
va el siguiente titulo en inglés: “ISO
10993-5:2009 Biological evaluation of
medical devices Part 5: Tests for in vitro cytotoxicity”. El Labo-
ratorio BioAplicada ha logrado la primera acreditacion
otorgada por la OAA (Organismo Argentino de Acredita-
cion) para efectuar este Ensayo en nuestro pais. Entrevista-
mos por tal motivo a la Dra. Ménica Cameo, Directora Cien-
tifica del laboratorio para conocer algo mas de este tras-
cendental avance que nos coloca a un nivel internacional
de calidad en Ensayos para Productos Médicos.

Antes que nada, deseariamos que nos cuente un
poco sobre usted, su profesién, por qué la eligiéo y dén-
de realizé sus estudios.

Me enamoré de la biologia durante la escuela secundaria
y hasta el dia de hoy sigo disfrutando del trabajo en el labo-
ratorio que me exige tener que actualizar mis conocimien-
tos en esta ciencia para mi fascinante.

Me gradué como Doctora en Ciencias Bioldgicas en Italia
en la Universidad de Turin y al regresar a la Argentina tuve
el honor de empezar a trabajar en el Instituto de Biologia
y Medicina Experimental (IByME) que en ese momento di-
rigia el Dr. Bernardo Houssay. Alli complete mi formacion
profesional en Investigacién basica trabajando siempre
en biologia celular en el area de reproduccién masculina
y femenina. Después de trabajar durante 15 afios en cien-
cias bdasicas fui convocada para formar parte en uno de
los primeros grupos de Fertilizacion Asistida y asi aplicar
los conocimientos adquiridos en reproduccién en los afios
anteriores y especializarme en técnicas de cultivo de celu-
lares. Actualmente ademas de ser la Directora Cientifica de
BioAplicada formo parte de la subcomisiéon de Productos
Médicos (PM) de FARMACOPEA ANMAT y del Comité de Ex-
pertos de Productos Médicos y Esterilizacién de SAFYBI e
Integrante especialista del Subcomité de Productos y dis-
positivos para uso médico de IRAM.

Dra. Cameo, le agradeceriamos nos indique el porqué
de la necesidad de este Ensayo en los Productos Médicos
y si el mismo alcanza a todos los Productos Médicos.

El Ensayo de Citotoxicidad es el primer Ensayo indicado
para evaluar la Biocompatibilidad en todos los PM como
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Entrevista realizada por Magdalena Nannei

condicion para ser registrados tanto en Argentina (ANMAT)
cuanto en el resto del mundo regulado (FDA, CEE, etc.), en
BioAplicada lo consideramos como el Ensayo “centinela”
que nos va a indicar el camino a seguir para realizar una
evaluacién del riesgo biolégico adecuada, para asegurar la
compatibilidad biolégica entre el Producto Médico (PM) en
analisis y el organismo que lo recibira.

¢Cudles son las caracteristicas del Ensayo de Cito-
toxicidad de acuerdo a los requerimientos de la ISO
10993-5?

Es un Ensayo in vitro que se realiza con lineas celulares
establecidas y controladas. Es un Ensayo sensible, rapido,
reproducible y no se utilizan animales. Se puede realizar
siguiendo diferentes procedimientos, como Ensayos sobre
extractos, Ensayos por contacto directo o Ensayos por con-
tacto indirecto.

La Citotoxicidad puede evaluarse de forma cualitativa o
cuantitativa. La evaluacion cualitativa consiste en observar
a nivel microscopico y utilizando colorantes apropiados,
la morfologia general de las células en cultivo, vacuoliza-
cion, lisis, integridad de membrana, adhesién al fondo de
la capsula de cultivo, etc. Es necesario tener un muy buen
microscopio, mucha experiencia en morfologia celulary so-
bre todo mucho tiempo y paciencia para la observacién. Un
ojo bien entrenado puede ver detalles que ayuden a orien-
tarnos especialmente en esos casos en que con el Ensayo
cuantitativo se obtenga un resultado muy cercano al valor
limite indicado por la Norma. La evaluacion cualitativa es
mas utilizada cuando se esta realizando el desarrollo de un
producto o en el screening de materias primas, por ejemplo.

La evaluacion cuantitativa es la indicada para evaluar PM
terminados, es la preferible fundamentalmente porque el
resultado es facilmente comparable con otros obtenidos
en el mismo o en otros laboratorios y no se necesita un ojo
tan avezado.

El logro alcanzado por el laboratorio donde usted se
desempeiia como Directora Cientifica es realmente sig-
nificativo y de gran alcance y por eso nos interesa co-
nocer las razones que los motivaron para alcanzar esta
acreditacion. Ademas seria interesante una descrip-
cion de los clientes a los cuales esta dirigido y donde
estos clientes se veian precisados a realizar el Ensayo
de Toxicidad antes de esta aprobacién.

Los grandes avances y nuevos desarrollos en el area de
tecnologia médica a nivel mundial han llevado a la necesi-



dad, creacién y exigencia de normas internacionales para

la evaluacion de la seguridad bioldgica de los nuevos pro-

ductos. En Argentina existen muchos productos en esta

area. En Argentina no habia hasta el momento ningun labo-

ratorio Acreditado, con reconocimiento internacional, que

pudiera realizar Ensayos de Biocompatibilidad para estos

productos.
Esta dirigida a:

+ Los fabricantes de PM, cosméticos y odontolégicos du-
rante las distintas etapas del proceso de fabricacion,

+ Alos proveedores de materias primas para la fabricacion
de los PM en cuestion,

* A los importadores que deban/deseen controlar los PM
que reciben,

* A los centros de salud que deseen evaluar la eventual
presencia de residuos citotoxicos luego de los proceso
de reacondicionamiento de PM para usos multiples.

Esos clientes que necesitaban presentar a la Autoridad
Regulatoria un Ensayo de Biocompatibilidad acreditado te-
nfan que enviar sus muestras a laboratorios del exterior.
De ahora en mas estos Ensayos se pueden realizar en el
pais.

En la Norma ISO 10993-1 2018 hay una Tabla que
actua como guia para evaluar las necesidades de los
distintos Ensayos, y llama nuestra atencién que el
Ensayo de Citotoxicidad sea necesario en todos los
casos. ;Por qué cree usted que se da esa enorme im-
portancia al Ensayo de Citotoxicidad para Productos
Médicos?

En la Tabla que Usted menciona son solo tres los Riesgos
Bioldgicos requeridos para todos los PM, y se incorporan
cambios muy importantes:
1.Informacién fisicoquimica del PM, la cual debe ser pro-

porcionada absolutamente para todos los PM.
2.En general los Riesgos se tienen que evaluar teniendo en

cuenta el riesgo biolégico y esto debe hacerse ya sea uti-
lizando datos existentes, Ensayos especificos para el PM

a ser evaluado o una justificacién bien sustentada que

explique porque se considera que ese riesgo no esta re-

lacionado con el PM.

Desde el punto de vista de la seguridad bioldgica es im-
portante evaluar todos los riesgos planteados y realizar
todos los ensayos necesarios. Como en todos los 6rdenes
de la vida es necesario mirar el problema que queremos
resolver desde distintos angulosy evaluar las posibilidades
que tenemos.

Lo principal es empezar de a poco y al principio del
proceso de fabricacién para darnos cuenta cuanto antes
cuando surge un problema con la biocompatibilidad del
PM, para parar alli, intentar desentrafiar el problema y no
seguir hasta el final para encontrarnos con la desagradable
sorpresa que nuestro PM terminado con mucho esfuerzoy
gasto, no es biocompatible.

¢Porque el Ensayo de Citotoxicidad es casi siempre nece-
sario? Porque es un Ensayo sobre todo muy sensible, rapi-
do, no muy costoso comparado con los otros Ensayos de
evaluacién biolégica y que si nos da bien podemos consi-

derarlo como una luz verde para seguir adelante y decidir si
nuestro PM esta listo para embarcarnos en la realizacion de
algun otro de los Ensayos nombrados que son mas largos
y costosos. La gran sensibilidad del ensayo hace que este
pueda detectar alteraciones sobre la biocompatibilidad de
un PM generadas tanto por la calidad y pureza de una ma-
teria prima, como por procesos o utilizacién de reactivos o
aditivos durante los mismos.

Otro de los motivos por el cual se da tanta importancia a
la realizacién del Ensayo de Citotoxicidad es porque es un
Ensayo in vitro, es decir no se utilizan animales de labora-
torio para realizarlo. Ya en la década de los 80 se empez6 a
hablar de la regla de las 3 Rs. En esta regla a la que muchos
paises van adhiriendo y otros ya la cumplen para muchos
productos, se habla de reducir, refinar y reemplazar la uti-
lizacion de animales de laboratorio para ensayar PM, cos-
méticos y farmacéuticos. En la nueva versién de la Norma
ISO 10993-1 se resalta la importancia de reducir al minimo
la utilizacion de animales.

No tiene sentido iniciar un Ensayo de Carcinogénesis o
Toxicidad Cronica si el Ensayo de Citotoxicidad del PM en
estudio nos dice que es citotdxico, sin antes estudiar, en-
tender, mitigar, las razones y los riesgos de este resultado.
De esta forma estaremos ahorrando tiempo y dinero y re-
duciendo el uso de animales de laboratorio utilizados para
ensayar ese PM. m
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FarmaWall S.R.L. recibe un nuevo

reconocimiento, a nivel regional, por su
trayectoria en la gestion de Calidad Total

FarmaWall S.R.L. ha
sido distinguida, junto
a otras empresas de
distintos rubros, por el
Latin American Quali-
ty Institute (LAQI) con
el premio “Empresa
Argentina del Afio”. El
reconocimiento se en-
marca dentro del plan
LAEM (Latin American
Excellence Model), un
modelo de excelencia
promovido por la ins-
titucion, en linea con
las nuevas tendencias
corporativas  mundia-
les, con la aspiracién
de transmitir criterios
de Responsabilidad

Recibieron el premio en nombre de FarmaWall, Diego Morosoly y Rubén Llamedo.

Total en toda la region promoviendo acciones basa-
das en Buenas Practicas Corporativas, Mejora Conti-
nua de Procesos, Responsabilidad Social, Calidad Total,

Desarrollo Sostenible y
El plan hace eje en las

Cumplimiento de Normativas.
pautas enunciadas por la ONU

como “Objetivos de Desarrollo Sostenible para las activi-
dades diarias de las empresas y su esfera de influencia”.

FarmaWall cumplimenté

las metas del programa, logran-

do alcanzar los objetivos de resiliencia, ética, calidad y

transparencia.

La entrega del reconocimiento se realiz6 el pasado 29 de

marzo, en la Universidad

Catdlica Argentina, en la Ciudad

Auténoma de Buenos Aires, en el marco del encuentro de

lideres empresarios en la
na Quality Summit 2019".

Xl edicion especial del “Argenti-

Concurrieron en representacion de FarmaWall, el Lic. Die-

go Mor

de
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osoly, Director Ejecutivo, Rubén

Llamedo, Director de Produccion, y
Raul Santamaria, Director Finan-

ciero.
El Latin American Quality Insti-
tute (LAQI) es la institucion de
mayor envergadura en Latino-
américa dedicada al desarrollo
de normas y patrones de cali-
dad y una de las mas importan-

tes del género en el mundo. Des-

2001, promueve el desarrollo

19

de las buenas practicas
empresarias, con el ob-
jetivo de empoderar al
empresariado latinoa-
mericano hacia una cul-
tura de Calidad Total,
desarrollando normas,
procedimientos y pa-
trones de calidad para
mas de tres mil em-
presas y organizacio-
nes en América Latina,
que anualmente certifi-
can sus procedimientos
con la institucion.

Este reconocimiento a
FarmaWall se suma al
premio internacional
“Star for Leadership in
Quality (ISLQ) 2018,

distincion internacional otorgada en Paris, Francia, por
el Business Initiative Directions - BID, entregado & anual-
mente a empresas y organizaciones en los cinco conti-
nentes por sus logros en la gestién de la calidad total, la
innovacion y el compromiso con la mejora continua, que
influyan activamente en sus comunidades.

Segln palabras de Diego Morosoly, estos reconocimien-
tos reafirman el compromiso de FarmaWall con los proce-
sos de mejora continua y desarrollo sustentable. m

Premios Empresa Argentina del Afio 2019, otorgados por el Latin American
Quality Institute.
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Consideraciones clave a la hora
de desarrollar una solucioén de

Nuestros anunciantes

Aptar £

pharma

spray para la garganta

En promedio, los adultos se resfrian, al menos, cuatro
veces al afio. Los sintomas son dolor de cabeza, conges-
tién o secrecién nasal y, con frecuencia, dolor de gargan-
ta. Como se trata de una infeccién viral, no existe una
verdadera cura para el resfrio comun; sin embargo, el ali-
vio de los sintomas es un mercado establecido al que los
consumidores prestan mucha atencién, exigeny en el que
gastan recursos.

En 2017, se gastaron mas de 8600 millones de dolares en
medicamentos de venta libre para las vias aéreas superio-
res solo en los Estados Unidos, a lo que se le suman 1500
millones de doélares en sprays para la garganta y enjuagues
bucales'. Aunque estas cifras no representan Gnicamente
los tratamientos para la tos y el resfrio, debido que también
incluyen remedios para otras afecciones del tracto respira-
torio superior, indican la magnitud de la oportunidad de
mercado. Estos nimeros se refuerzan con los datos recopi-
lados en Alemania, en donde se gastaron 1810 millones de
délares en medicinas de venta libre para la tos y el resfrio?.

Encontramos una oportunidad semejante en los sistemas
de spray para la garganta. Este articulo se centrara en el tra-
tamiento del dolor de garganta a través de una bomba ato-
mizadoray explorara las consideraciones que se deberan te-
ner en cuenta al momento de desarrollar un spray confiable.

Remedios que incluyen desde caramelos hasta
sprays

El origen del dolor de garganta es la irritacién o infla-
macion de la mucosa de la garganta,
lo que causa dolor y molestias que se
agravan al tragar.

Existen distintos motivos que pro-
vocan esta irritacion o inflamacién:
puede tratarse de infecciones virales
o bacterianas, reacciones alérgicas o
incluso ronquidos. El grado de dolor,
la dificultad para tragar y la duracién
de los sintomas también son diversos,
tanto como los remedios recomenda-
dos —desde bebidas frias, infusiones
de hierbas y gargaras de agua con sal
hasta pastillas para chupar con com-
ponentes anestésicos—.

En general, la primera opcién que se
elige para aliviar un dolor de garganta
leve son las infusiones de hierbas, las
bebidas frias o las pastillas para chupar
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Fig. 1: Los sprays para la garganta
permiten una aplicacion focalizada y
efectiva para el tratamiento del dolor
de garganta. (Foto: Fotolia)

Degenhard Marx y Giinter Nadle

y los caramelos que contienen extractos de hierbas con cal-
mantes o anestésicos. No obstante, los componentes de las
pastillas para chupar y los caramelos se van liberando len-
tamente y no siempre son especificos para la cavidad bucal.

Asimismo, con frecuencia, se utilizan gargaras de agua
con sal, con infusiones de hierbas u con otras soluciones
para tratar los sintomas del dolor de garganta. A pesar de
que las gargaras son efectivas, es necesario contar con un
lavamanos y conocer la técnica adecuada para no tragar
parte de la solucion. En consecuencia, no resulta apropiado
para tratamientos cuando no se esta en lugar fijo.

Un remedio preferible y conveniente para esta afeccion
es el spray para la garganta. Con un pulsador adecuado, la
bruma suave que arroja el spray llegara facilmente al tejido
inflamado en la parte posterior de la garganta y brindara
un rapido alivio.

Existen distintos tipos de sprays para la garganta. Las
formulaciones incluyen un anestésico local (por ejemplo,
lidocaina, benzocaina), un antiséptico (en general, clorhexi-
dina, cloruro de cetilpiridinio), extractos de hierbas o una
combinacion de todas estas sustancias. Cualquiera sea la
formulacion, no deberia contener demasiada azucar ni eta-
nol, ya que irritan ain mas la mucosa. En definitiva, el pro-
ducto no deberia dejar un sabor desagradable en la boca.

La tecnologia de los sprays para la garganta puede
ser muy sencilla o muy sofisticada. El estandar de es-
tos sprays es una bomba dosificadora unida a un envase
que contiene entre 10 y 30 ml de una formulacion liquida.
Se llena un envase de vidrio o de plastico con el medica-
mento y la bomba se fija a este con un
cierre de rosca, grafado o simplemen-
te con un cierre de apertura facil y her-
mética (snap on). Independientemente
de la opcion de cierre elegida, el siste-
ma deberia ser hermético, sin que se
derrame el medicamento mientras el
usuario lo transporta o manipula.

Normalmente, una bomba atomiza-
dora para la garganta entrega un vo-
lumen de dosis de entre 50pl y 200pl
cada vez que se pulsa. Para lograr una
administracion mas focalizada, la bom-
ba contara con un pulsador que posee
una boquilla pulverizadora alargada. La
longitud de la boquilla varia entre 30 y
70 mm. Es mas facil llegar directamente
al area afectada con esta boquilla fijay
larga; sin embargo, esto puede resultar
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Fig. 2: Componentes de un sistema de spray para la
garganta

muy voluminoso cuando el usuario deba llevarlo consigo,
por lo que se desarrollaron pulsadores con boquillas ple-
gables o basculantes.

Los dispositivos que utilizan valvulas continuas son me-
nos comunes. Una valvula continua brinda un tratamiento
focalizado, pero no una dosis precisa, debido a que la for-
mulacién serd pulverizada mientras se presiona el atomi-
zador. Una solucién técnica es un envase de hojalata o de
aluminio con espacio libre presurizado. Cuando se pulsa la
valvula, la presién interna elevada impulsara la formulacion
fuera del envase, siempre que el vastago de la valvula esté
presionado. No obstante, este enfoque presenta algunas
desventajas; principalmente, el hecho de que el usuario no
pueda ver el liquido que queda para otras dosificaciones.

Fig. 3: Pulsadores con boquillas fijas o basculantes

Un sistema parecido, pero mas sofisticado, es la tecno-
logia de bicompartimento (BOV - Bag On Valve). En este sis-
tema, el producto se coloca dentro de una bolsa mientras
un propelente (en la mayoria de los casos, aire comprimi-
do) llena el espacio entre la bolsa y el envase metdlico. El
producto se dosifica mediante la presion que ejerce el aire
comprimido cuando se acciona la valvula de atomizacién
continua. El sistema BOV es un dispositivo de 360° real,
funciona en cualquier posicién; sin embargo, no puede ver-
se el contenido que queda.

Como se desarrolla un remedio adecuado para
el dolor de garganta utilizando un sistema de
bomba atomizadora

La eleccion del envase es fundamental

Los frascos o envases son una parte integral de los sprays
para la garganta e influyen de manera significativa en el
rendimiento y el aspecto del producto final.

Normalmente estan hechos de vidrio o de plastico; cada
uno con sus propias caracteristicas, ventajas y desventa-
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Fig. 4: Las pruebas de rendimiento del spray garantizan que el patrén de atomizacién de la formulacion y la forma de la

nube atomizada son adecuados para el uso que se pretende.
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jas. El vidrio es el que presenta las mayores desventajas:
es mas pesado que el plastico y puede romperse. Es cru-
cial que se realicen pruebas a la unién entre el envase y
la bomba para detectar posibles problemas de llenado y
derrames del producto final. A menudo, las juntas se utili-
zan para garantizar la hermeticidad perfecta entre la carca-
sa de la bomba y el envase. Los proveedores expertos en
bombas podran recomendar distintos envases de calidad,
confiables y para un fin determinado, ya sea que esté con-
siderando una solucién estandar o a medida.

Garantia de compatibilidad del sistema de entrega

Para garantizar la compatibilidad del sistema elegido, los
componentes de la bomba o de la valvula y la formulacién
del medicamento, es necesario realizar algunas pruebas
bésicas de compatibilidad.

El fabricante de la bomba y la valvula brindara asesora-
miento segun la funcién mecanica necesaria y en cuanto a
mitigar el riesgo de interacciones quimicas. En la practica,
no pueden descartarse posibles interacciones entre la for-
mulacién y las partes funcionales a causa de adsorcién o
hinchazény, por ende, deberian evaluarse en las primeras
etapas de desarrollo.

Las formulaciones para spray para la garganta pueden
contener sustancias muy agresivas y disminuir la tension
superficial. A su vez, esto podria dafiar las partes metalicas
y afectar la funcionalidad de la bomba. Las pruebas habi-
tuales que se realizan para mitigar estos dafios son la in-
mersioén de las partes funcionales de la bomba o la valvula
en la formulacién para detectar si se hinchan o decoloran.
Las pruebas iniciales con los sistemas ensamblados a partir
de este ensayo de inmersion brindaran datos sobre los po-
sibles efectos en la funcién mecanica, como mayor friccién,
medicion incompleta, fugas, etc.

Una prueba sencilla para comprobar el rendimiento del
spray garantizara que el sistema puede pulverizar la formu-
lacion y que el patrén de atomizaciéon y el tamafio de las
particulas son los adecuados para el uso que se pretende.
Se recomienda realizar estas pruebas preliminares de com-
patibilidad con distintas clases de bombas para establecer
cuales podrian ofrecer el mejor rendimiento con una for-
mulacion determinada.
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Evaluacién de las caracteristicas de rendimiento

El patron de atomizacion y la distribucion del tamafio de
las gotas son los principales pardmetros para el tratamien-
to especifico de un dolor de garganta. El patron de atomi-
zacion es un término que se utiliza para describir el angulo
de atomizacion y la forma de la nube atomizada en el caso
de una pulverizacién completa. Se utiliza la técnica de di-
fraccion laser para medir el tamafio de las gotitas cuando la
atomizacion esta totalmente activada. Las particulas finas
(gotitas con diametro dinamico inferior a 10 ym) deben ser
las menos posibles para evitar la deposicion de gotas en las
vias aéreas inferiores. Las autoridades regulatorias suelen
requerir la caracterizacién de este pardmetro usando un
impactador en cascada. No obstante, esta es una evalua-
cion poco habitual, ya que facilmente se puede evaluar el
parametro con un método de difraccion laser.

Tal como se analizé anteriormente, las pruebas para de-
tectar posibles fugas deberian realizarse en la etapa inicial
del desarrollo. Esto garantiza la integridad del producto
en toda su vida util y durante su uso. Exponer las bombas
a las pruebas de presion puede replicar la conducta del
usuario y evitar futuros reclamos. Es preciso sefialar que
los fabricantes de dichos sistemas de bombas las proba-
ran con otros envases convencionales utilizando sustan-
cias estandares, tal como la solucion fisiologica. Sin em-
bargo, es necesario repetir tales pruebas empleando la
formulacion real.

Prevenir es mejor que curar

Con frecuencia, la gente le teme a los sintomas y al im-
pacto de un resfrio comun o a las infecciones de las vias
respiratorias que afectan la vida cotidiana; existen muchos
consejos sobre cdmo cuidarse. Por ejemplo, un estudio ca-
nadiense® del 2011 afirmé que se recomienda la vitamina C
para prevenir un resfrio comun (lo cual es discutible) y hay
pruebas moderadas que respaldan el uso de Echinacea pur-
pureay pastillas de zinc para reducir la duracién del resfrio.

Otra solucién para prevenir el resfrio que habitualmente
se presenta en spray es el zinc, un mineral esencial. Se han
realizado varios estudios sobre el zinc como un remedio
contra los resfrios, tanto en forma de spray nasal de zinc
como en pastillas de zinc, a fin de establecer los efectos
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Elegir un sistema de entrega de medicamento
eficaz es clave para desarrollar la fidelidad de la
marca en este mercado en crecimiento. La parte

mas complicada del proceso de desarrollo es
elegir la bomba adecuada o el sistema de valvula
continua, lo cual generara una nube atomizada
bien definida con una fraccién infima de las
particulas finas de la formulacién suministrada.

preventivos o terapéuticos. Estos estudios arrojaron resul-
tados® contradictorios, por lo cual no pudieron demostrar
un claro efecto beneficioso, a pesar de que los sprays siguen
siendo muy utilizados. En junio de 2009, la Administracion
de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA,
por su sigla en inglés) emitié una advertencia acerca de los
productos intranasales que contienen zinc, de venta libre,
que se comercializan bajo la marca Zicam. Asimismo, este
ente destacd que los sprays para geles nasales que con-
tienen zinc y otros productos nasales con zinc, como los
hisopos, pueden ocasionar dafios permanentes o de lar-
ga duracién en el sentido del olfato. El fabricante de los
productos Zicam, Matrixx Initiatives, retiré del mercado, en
forma voluntaria, su spray para geles y los hisopos, pero,
luego, lanz6 una versién reformulada.

Recientemente, surgieron sprays para la garganta y nariz
basados en carragenina que protegen contra las infeccio-
nes virales de las vias respiratorias altas. Por ejemplo, la
compafiia austriaca Marinomed desarrolld6 Mavirex, una
plataforma tecnolégica basada en polimeros extraidos
de algas rojas. El primer polimero de esta plataforma es
el Carragelose®, un compuesto antiviral activo para el tra-
tamiento de las enfermedades respiratorias. Dicho com-
puesto genera una barrera entre el virus y las células de
la mucosa nasal proporcionandole la humedad necesaria.
Existen varios sprays nasales, como también para gargan-
tay boca, que se comercializan como dispositivos médicos
bajo el marcado CE en Europa. Estos sprays deben usarse
en forma regular durante la temporada de resfrios y tos,
y con frecuencia, durante el dia para que tenga efecto, ya
que el aclaramiento mucociliar limpiara las vias aéreas su-
periores del agente filmégeno carragenina. Para mantener
una proteccion adecuada, se deben usar simultaneamente
el spray nasal y otro para la garganta.

Existen evidencias de que mantener el aclaramiento mu-
cociliar en las vias aéreas superiores durante la temporada
de resfrios y tos ofrece beneficios, algo que puede hacerse
simplemente con una humectacién con solucién fisiol6gi-
ca. Por lo cual, muchos productos que contienen soluciéon
salina son exitosos en el mercado. No obstante, hasta aho-
ra no hay dispositivos que apliquen una cantidad razona-
ble de liquido en la cavidad nasal y en la garganta al mismo
tiempo; esto brindaria una proteccién mas efectiva.

Posiblemente, un tipo de nebulizador portatil que ten-
ga un rendimiento mayor a los tradicionales y que permita
ajustar el tamafio de las gotitas que se depositan en las
vias aéreas superiores seria la perfecta solucién para esto.
Respirar a través de una mascarilla permite que pequefias
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gotitas se depositen en la mucosa de todas las vias aéreas
superiores. Para lograr esto, seria beneficioso el desarrollo
de nuevas tecnologias, ya que los nebulizadores estandar
no son portatiles ni brindan un rango de salida adecuado
a los usuarios que requieren practicidad en el uso. El mer-
cado podria beneficiarse con nuevas tecnologias, algo que
esperamos con entusiasmo.

Resumen

El potencial mercado de los sprays para la garganta es de
considerable magnitud, con picos de venta en la tempora-
da de resfrios y tos. La formulacién contiene ingredientes
que previenen una infeccién viral o alivian los sintomas. No
son muchas las barreras que existen para desarrollar un
spray para la garganta, lo cual hace que estos sprays sean
un producto atractivo de venta libre, tal como los medica-
mentos para aliviar el dolor de garganta.

Elegir un sistema de entrega de medicamento eficaz es
clave para desarrollar la fidelidad de la marca en este mer-
cado en crecimiento. La parte mas complicada del proce-
so de desarrollo es elegir la bomba adecuada o el sistema
de valvula continua, lo cual generarad una nube atomizada
bien definida con una fraccién infima de las particulas finas
de la formulacién suministrada.

Debido a que los sprays para la garganta son, probable-
mente, los mas usados como un medicamento rapido para
aliviar los sintomas, se podria contemplar el uso de una
boquilla plegable. Una atomizacién segura y suave es un
imperativo, y todo indicio de fuga del producto final signifi-
cara una falla considerable.

Para garantizar una rapiday exitosa transicién del produc-
to desde el laboratorio hasta el mercado, sugerimos, desde
el inicio del proceso, crear una alianza de desarrollo con un
proveedor de bombas con experiencia en el mercado. m

Referencias

1 Consumer Healthcare Products Association en www.chpa.org/0TCResearch.aspx, Statis-
tics on OTC use 2017, OTC sales by category, datos de marzo de 2018

2 Statista — The portal for statistics, en www.statista.com, datos de marzo de 2018

3 Nahas R and Balla A. Complementary and alternative medicine for prevention and
treatment of the common cold. Can Fam Physician 2011; 57:31-6

4 Allan M and Arroll B. Prevention and treatment of the common cold: making sense of the
evidence. CMAJ, 18 de febrero de 2014, 186(3)

Dr. Degenhard Marx: Tras sus estudios de Medicina Veterinaria y la
exitosa finalizacion de su tesis en la Universidad de Leipzig, en 1992
ingresd en la investigacion corporativa Arzneimittelwerke Dresden/
Acta Medica. En 2001, ocupd el cargo de Investigador Senior en Al-
tana Pharma/Nycomed en Constanza, Alemania. Durante ese perio-
do, en el sector farmacéutico, alcanzo gran experiencia en el desa-
rrollo de medicamentos antiinflamatorios y cardiovasculares. En 2008, ocupd el cargo de
gerente de Desarrollo de Negocios de Ing. E. Pfeiffer, Division Pharma, la cual, en 2010, se
convirtié en Aptar Pharma. Actualmente, es director de Asuntos Cientificos de la division de
Productos de Cuidados de la Salud de Aptar Pharma.

Giinter Nadler es director de desarrollo de negocios de la division de
Productos de Cuidados de la Salud de Aptar Pharma. Se gradu6 en
Administracion de Empresas e Ingenieria Mecanica; hace 17 afios,
comenz0 su carrera en Aptar Pharma en Investigacion y Desarrollo.
Antes de formar parte del Equipo de Desarrollo de Negocios en 2010,
ocupd diferentes cargos técnicos y comerciales en Aptar Pharma, en
donde obtuvo gran experiencia en el sector de entrega de productos farmacéuticos.



—N busca de =R
la Innovacion STARCH 1700

Excipientes de Colorcon para mejorar la estabilidad y productividad.
Esto es lo que usted hace - Usted aplica conocimiento y tecnologia para formular e innovar,

cumpliendo con los requisitos de rendimiento y protegiendo la integridad del producto final.
En Colorcon también lo hacemos. Formulamos, innovamos y nos enfocamos exclusivamente

en excipientes para sélidos orales para el mercado farmacéutico y nutricional.

Es por ello que cuando usted decide seleccionar el recubrimiento correcto o el excipiente
adecuado para su formulacion, es muy importante establecer un vinculo de colaboracién con
la empresa lider que le provee productos innovadores y asistencia técnica especializada
cuando y donde usted lo necesite. Contactese con nosotros par conocer mas.

El Starch 1500 aumenta la estabilidad de los activos sensibles a la humedad
y es altamente eficaz en formulaciones de dosis baja.

Confie en su eleccion.

Del nucleo al recubrimiento o
Su proveedor de eleccion —¢—

www.colorcon.com/es COIO(CO”




Nuestros anunciantes

Colorcon - Familia de excipientes
de almidon que otorga

importantes ventajas para la
fabricacion de comprimidos

Colorcon asiste a las empresas farmacéuticas y nutricio-
nales alrededor del mundo en el desarrollo de productos
rentables, de alta calidad y que posean una destacada
apariencia y productividad. Una parte importante de nues-
tros negocios es la fabricacion de excipientes, es decir, los
componentes inertes de la formulacién de comprimidos y
capsulas, los que otorgan color, forma y recubrimiento. El
Starch 1500%, almidén parcialmente pregelatinizado, fue
ampliamente probado por mas de 40 afios en el mercado,
una meta que estamos conmemorando en nuestra planta
de fabricacién en Indianapolis, EE. UU. La planta fabrica mi-
llones de kilos de excipientes cada afio utilizados en miles
de millones de comprimidos y capsulas de productos inno-
vadores, genéricos y nutraceuticos alrededor del mundo.

A través de la suma de productos innovadores a la linea
de productos de almidén de Colorcon, el formulador podra
disminuir el nUmero de excipientes necesarios, reducien-
do de esta manera los costos y la complejidad del trabajo.
El producto STARCAP®, almidon con flujo superior, fue de-
sarrollado especificamente para el llenado de capsulas en
equipos de alta velocidad. Al mismo tiempo, el lanzamiento
mas reciente, el STARTAB™, almidén de compresion direc-
ta, proporciona una mejor compresion y simplifica el desa-
rrollo de las formulaciones de comprimidos con un solo in-
grediente principal para el proceso de compresién directa.

Colorcon continda avanzando en el desarrollo de recu-
brimientos peliculares, excipientes y tecnologias de libe-
racion modificada para simplificar y optimizar los sélidos
orales. Su compromiso de asistir a los formuladores en
asegurar que su gama de excipientes de almidén esté in-
cluida en la lista de excipientes preferidos; permitiéndoles
de esta forma percibir los beneficios de incluir excipientes
mas eficaces a la lista.

Elegir el excipiente correcto

El Starch 1500 de Colorcon posee un amplio historial
comprobable y es confiable basado en su rendimiento y
versatilidad. Se fabrica exclusivamente para la industria
farmacéutica en plantas GMP. Ademas de su efectividad en
la promocién de la uniformidad de contenido en medica-
mentos de baja dosis, el Starch acelera la desintegracion y
estabiliza medicamentos sensibles a la humedad. No existe
ninguna incompatibilidad conocida con activos farmacéuti-
cos (API) y posee aceptacion regulatoria global.

El almidén de maiz se compone de dos polimeros, la
amilosa y la amilopectina, los cuales poseen fuertes enla-
ces dentro de una estructura esfero cristalina. Gracias al
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proceso parcial de pre-gelatinizacién, los enlaces entre las
porciones de ambos polimeros se rompen, combinando de
esta forma los beneficios de ambas funcionalidades, so-
lubilidad e insolubilidad. La morfologia y el contenido de
humedad inherente al Starch 1500 facilita la uniformidad
de distribuciéon y minimiza la aglomeracion de APl. Ambos
son criticos en el desarrollo exitoso de un producto de baja
dosis a escala comercial.

Estabilizar activos sensibles a la humedad

La estabilidad de activos sensibles a la humedad depen-
de de diversos factores entre los que se incluye la seleccién
y concentracion de excipientes utilizados en la formula-
cién. También son de relevancia la eleccién de sistemas de
recubrimiento, procesos de fabricacion, material de empa-
que y condiciones de almacenamiento. A pesar de que el
cuidadoso control del ambiente de fabricacién y el uso de
embalajes de proteccién (a menudo caros) puede reducir
la exposicion de una droga, es aconsejable seleccionar ex-
cipientes que se unan al agua libre en la formulacién para
mejorar la estabilidad final de la dosis.

Los recubrimientos de barrera de humedad con baja per-
meabilidad al agua, como los recubrimientos con base PVA
aplicados al comprimido final, pueden mejorar significati-
vamente la estabilidad de activos sensibles a la humedad
durante el almacenamiento. La absorcién de humedad del
nucleo durante el proceso de aplicacién de un recubrimien-
to acuoso se minimiza a través de la correcta seleccion de
los parametros del proceso y el secado (calentando previa-
mente los comprimidos), flujo de aire, temperatura del aire
de entrada y la tasa de aplicacion.

Los excipientes que poseen baja actividad de agua, como
el almidon pre-gelatinizado, son preferidos para el desarro-
llo de formulaciones de productos sensibles a la humedad,
ya que pueden proteger a los activos de la degradaciéon
hidrofilica aglutinando firmemente la humedad durante el
almacenamiento. Un error comun en la eleccién de los ma-
teriales es el nivel de humedad del excipiente. En verdad, la
actividad de agua y no el contenido de humedad absoluta
es la clave para reacciones no deseadas.

La pérdida por secado (Loss on drying - LOD) o el conte-
nido total de humedad de los productos farmacéuticos pue-
de incluir tanto agua ligada (ej. agua de hidratacion) como
agua libre. Esta Ultima es la responsable de la degradacion
de los materiales sensibles a la humedad que dan por resul-
tado perfiles de estabilidad insatisfactorios. El Starch 1500
posee un contenido alto de humedad relativa, entre 6-14%,
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Figura 1: Contenido de humedad y actividad de agua de
excipientes comunes para comprimidos. El contenido de
humedad incluye toda el agua presente, en cuanto a la
actividad de agua se divide en libre o ligada.
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de acuerdo con la medicién de pérdida por secado (LOD), al
mismo tiempo su bajo contenido de agua libre significa que
su actividad de agua es igual o menor que la de otros exci-
pientes con menor contenido de humedad (Figura 1).

Se realizaron varios estudios que demuestran que la baja
actividad de agua del Starch 1500 mejora la actividad del
producto y reduce la degradacion en los activos entre los
que se incluyen la aspirina, la hidroclorotiazida, y la famo-
tidina. Se sabe que el excipiente acta como neutralizador
de humedad, atrayendo el agua libre que puede estar pre-
sente en la formulacién.

Los super desintegrantes, por su naturaleza, se disefian
para atraer el agua rdpidamente para romper un compri-
mido. Sin embargo, dicha accién higroscépica puede ser
perjudicial para la formulaciéon de un comprimido sensible
ala humedad, al acelerar la humedad induce a la degrada-
cion. La inclusién de desintegrantes como el Starch 1500
puede reducir o eliminar efectos adversos presentes por
los super desintegrantes higroscopicos, al mismo tiempo
que cumple con las especificaciones de desintegracion.

El Starch 1500 aumenta la estabilidad de los activos sen-
sibles a la humedad inhibiendo la actividad de agua dentro
de la formulacion y retardando la interaccion con los APIs
sensibles a la humedad.

Mezcla homogénea para medicamentos de
baja dosis

Alcanzar la homogeneidad de la mezcla es un criterio
importante para la formulacion de activos micronizados.
Dichos activos normalmente presentan una tendencia a
segregarse durante la mezcla debido al aumento del area
superficial y la aglomeracién de particulas. La mezcla de ac-
tivos micronizados de baja dosis puede ser desafiante y pue-
de causar problemas de uniformidad e inestabilidad fisica.

La eleccién de un diluyente en una formulacién, en el caso
de un activo de baja dosis micronizado, puede asistir en la
dispersion uniforme del activo en la mezcla, sin segregacion
durante la compresién. Los diluyentes con superficies irre-
gulares (como el Starch 1500) podrian proveer de absorciéon
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favorable para particulas micronizadas y comportarse como
transportador otorgando uniformidad de contenido.

La potencia tanto de activos nuevos como los ya conoci-
dos exigen dosis tan bajas como 0.025 mg. Durante el de-
sarrollo y fabricaciéon de un comprimido de baja dosis, la
uniformidad del contenido es el principal desafio técnico.
El Starch 1500 mejora las propiedades de fluidez de la for-
mulacién, y tiene por resultado una buena uniformidad de
peso del comprimido, lo que se exige en equipos de alta ve-
locidad para compresion de tabletas o llenado de capsulas.

Compatibilidad del principio activo (API)

La absorciéon de humedad injustificada de los excipientes
0 activos puede resultar en formulaciones inestables. En el
Desarrollo de formas farmacéuticas sélidas la compatibili-
dad de los APIs lleva a la seleccion de los excipientes, que,
a su vez, determina el proceso de fabricacion necesario.
Esto traerd un impacto significativo sobre los costos y su
rentabilidad.

Rentabilidad

El uso del Starch 1500 disminuye los costos del proceso
y del material, reduciendo o eliminando el uso de agluti-
nantes poliméricos, super desintegrantes, altos niveles de
lubricantes y deslizantes (glidants) ademas de etapas du-
rante la fabricacion.

Aplicaciones

El Starch 1500 es un excipiente Unico e ideal para el uso
en una amplia variedad de procesos para solidos orales de
formas solidas:

« Compresion directa: Continlia ofreciendo ventajas eco-
némicas ya que es rapido y eficiente en términos ener-
géticos, exigiendo menos operaciones unitarias, menos
equipos y menores espacios.

+ Granulacion humeda: En aplicaciones de granulacién
himeda, el Starch 1500 presenta doble funcionalidad,
tanto como aglutinante y como desintegrantes debido a
la solubilidad parcial en agua fria exhibida por la porcién
pre-gelatinizada. El Starch 1500 en agua fria otorga pro-
piedades aglutinantes eficaces para alto contenido de
sélidos y baja viscosidad si se lo compara con las pastas
de almidén tradicionales, las cuales se precisan calentar
y preparar en bajas concentraciones.

+ Granulacién seca/compactacion por rodillos: En una
mezcla seca las particulas de los activos son ligadas y fi-
jas dentro de la estructura granular del Starch 1500 el
cual asegura una excelente uniformidad de contenido en
activos de baja dosis en compresion directa.

Innovacion

Las diversas ventajas y aplicaciones del Starch 1500 se
construyeron a través del desarrollo de dos nuevos pro-
ductos a base de almidén.

STARCAP® - Flujo superior para capsulas

El StarCap® es una mezcla coprocesada de excipientes
globalmente aceptados (almidén nativo y almidén pre-



Figura 2 - Consistencia de peso en encapsulado de alta
velocidad.
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gelatinizado). Es inerte y la morfologia de la particula pro-
porciona un flujo libre y asegura una buena compactacion,
especialmente para el llenado de capsulas.

Esta disefiado especificamente para ser utilizado en el
llenado de capsulas en equipos de alta velocidad y funciona
como diluyente con excelentes propiedades de desintegra-
cion y disolucién, independiente del pH.

El StarCap fluye suavemente con bajo contenido de
polvo o adherencia a las superficies de contacto. Esto da
por resultado una operatoria mas limpia con una baja
variabilidad en el peso de la capsula lo que asegura la

consistencia de peso en los equipos de encapsulado de
alta velocidad.

La garantia de la uniformidad del peso y la mejora del flu-
jo de polvo son esenciales para el llenado eficaz de la cap-
sula. El StarCap garantiza una operacién fluida en escala de
produccién de alta velocidad, con un movimiento continuo,
en equipos de encapsulaciéon de hasta 100.000 capsulas
por hora. En el caso de estudio, las capsulas se llenaron con
StarCap, y se tomé el peso a intervalos de 1 minuto, por un
periodo de 30 minutos. La baja variacion de peso muestra
que el StarCap es altamente aplicable en operaciones de
llenado de capsulas en alta velocidad.

La forma y el tamafio del StarCap resulta en una mejora
del flujo si se lo compara con MCC de tamafio similar. La
consistencia de la forma y de la distribucién del tamafio de
particula muestra una buena capacidad de flujo y una me-
nor necesidad de un deslizante (glidant) adicional.

El estudio se realiz6 también para demostrar la viabilidad
del desarrollo de una férmula de un Unico ingrediente que
podria ser mezclado con un activo y encapsulado en una
capsula de gelatina dura para estudios clinicos y en compri-
midos para su comercializacion.!

STARTAB™ - Almidén de compresidn directa

Colorcon lanzé el StarTab, disefiado principalmente para
procesos de compresion directa, este producto proporcio-
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estabilidad adecuada y visualizar que el
proceso de esterilizacion haya sido correcto.
Presentacion: Caja x 50 ampollas + 10 negativos

2l

E] Exposicion Extendida

I

E Plazo mas largo de Exposicion

Crecimiento Negativo con degradacion térmica del medio

LLerena 3192
C1427DEP - CABA
+54 11 45247878 / 7979

www.2ms.com.ar
2ms@2ms.com.ar
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Figura 3 - Comparacién de las principales propiedades del cion y la fabricacion de este. Al reducir el nimero de ingre-
StarTab con productos alternativos. dientes, se disminuye las potenciales interacciones, los test
y el almacenaje de materias primas.

silicified Mcc* Los tres excipientes con base de almidon se consideran
Mcc y recomiendan dentro del servicio de formulacién de inicio
STARTAB HyperStart® de Colorcon. A través de este servicio de facil

acceso, Colorcon lo asiste en acelerar la formulacion del
producto, su desarrollo y disefio para empresas farmacéu-
ticas y nutricionales. El servicio ofrece orientacién y asis-

Tablet Hardness

tencia en los ensayos, reduciendo el tiempo de desarrollo

diai BCk ademas de proveerle de informacién regulatoria y asisten-

Pregalatinizes Starch cia en el disefio del producto (QbD ) garantizando un buen
Lactose-Starch® proceso de presentacion.

§|  Mannitol -Starch® e el A través de los valores fundamentales de veracidad,

Low Disintegration time High confianza e innovacién, Colorcon continda ofreciéndoles

Key: *Excipiente coprocesado

S o et e B Bl i asistencia a sus clientes en todo el mundo, garantizando

la velocidad y simpleza desde el disefio hasta la fabricacion
de productos. m

na propiedades de compactacién y dureza excelente y pro-
duce comprimidos de baja friabilidad ideal para los proce-
sos de recubrimiento y de empaque.

Si se lo compara con otros excipientes utilizados comun-
.z . . 1. Ngoc Do, Jason Hansell, Thomas P. Farrell, Narrowing the gap between clinical capsule
mente para compresion directa, el StarTab combina una ’ o )
P P formulations and commercial film-coated tablets. AAPS 2008 Poster reprint. Accessed

excelente fluidez y compresibilidad sin que ello afecte la April 2019. https://www.colorcon.com/products-formulation/all-products/download/14
desintegracion del comprimido, simplificando la formula- 55/3357/34?method=view
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Monitoreo de Procesos Criticos

Conocimiento y
tecnologia para
SUS procesos

. criticos

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

} Dispositivos para monitoreo de cadena de i ' TR St

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

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

G-

) Data Loggers de alta temperatura para

Ton_'luarmu!e in°C
=

Relative Humidity (318 points) |

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

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

Bacacay 2180, Piso 1° Oficina B | C1406GDL
Buenos Aires . Argentina
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Sistema de monitoreo
viewlLinc de Vaisala

VAISALA [ER

Temperatura, humedad relativa, interruptores de puertas, CO,, presion diferencial y otras variables

Monitoreo flexible para multiples parametros
y aplicaciones

sala incluye el software viewLinc Enterprise
Server* y dispositivos de monitoreo que
proporcionan
alarmas y tendencias en tiempo real. Ideal
para ambientes industriales livianos y pe-
sados, asi como para aplicaciones regula-
das por las buenas practicas.

registradores de datos de Vaisala, trans-

El sistema de monitoreo viewLinc de Vai-

informes personalizables,

El sistema integra una amplia gama de

misores y opciones de conectividad para

monitorear la temperatura, la humedad relativa, la tempe-
ratura de punto de rocio, el CO», la presion diferencial, los
interruptores de las puertas y mas.

El sistema se amplia rapidamente de uno o dos puntos

de mediciones a miles de dreas monitoreadas. Con versio-
nes en ocho idiomas, el software es ideal para el uso en si-
tios multiples y monitorizacién global. viewLinc Enterprise
Server facilita conectar en red los registradores de datos,
a través de una combinacion de opciones de conectividad,
como las siguientes: Ethernet, PoE, Wi-Fiy la tecnologia ina-
lambrica patentada de Vaisala: VaiNet.

Monitoreo confiable y simplificado

El sistema de monitoreo viewLinc de Vaisala brinda lo si-

guiente:

Monitoreo y alarmas en tiempo real, con informes perso-
nalizables

Monitoreo sin brechas, incluso durante los cortes de
energiay de red

Facil conectividad a las redes existentes a través de mul-
tiples opciones: con cables, inaldmbrica o Wi-Fi
Instalacién y validacién faciles, con protocolos IQOQ op-
cionales

Servicios de validacién/instalacion in situ opcionales, para
una implementaciéon en cumplimiento con las reglamen-
taciones

Recorridos en pantalla para usuarios nuevos (los reco-
rridos brindan asistencia en ventanas emergentes para
completar las tareas comunes)

Ayuda integrada que garantiza la facilidad de uso para
los usuarios ocasionales

Registro redundante que se ejecuta en paralelo para
controlar los sistemas

Interfaz optimizada para uso en teléfonos inteligentes
Informes de localizacién automatizada para aplicaciones
en multiples idiomas

*viewlLinc Enterprise Server incluye software desarrollado por OpenSSL Project para su
uso en el kit de herramientas OpenSSL (openssl.org)

50 REVISTA SAFYBI

AGOSTO 2019

Industrias y aplicaciones

“[EI] sistema se

amplia con facilidad
sin costos extray
aumenta nuestra
eficiencia, gracias a sus
capacidades de lectura
remota y facilidad

de uso. Ademas, las
mediciones son muy
precisas”.

- Mats Andersson, gerente
de proyectos, AstraZeneca

viewLinc realiza mediciones, monitorizaciones y mapeos

en...
Refrigeradores/ Farmacéutica/  Semiconductor Museos y Laboratorios de
congeladores Biotecnologia/ archivos calibracion

Bancos de sangre

y tejidos
T,
S = v
] '
—
Aeroespacio Centros de Alimentos y Depdsitos Reemplazo de
datos/T! bebidas registradores
grdficos

Aunque viewlinc fue disefiado para usarse en la indus-

tria farmacéutica y en otros ambientes regulados, el siste-
ma también puede usarse para monitorizar las condicio-
nes en diversas aplicaciones. Vaisala ofrece una seleccion
inigualable de dispositivos, sondas, calibracién y servicios.

Ideal para aplicaciones reguladas:

Software validado

Software de calificacién de mapeo medioambiental
Cifrado de datos y registro para auditorias

Protocolos 1QOQ y documentacién sobre Buenas
practicas

Opciones de calibracion en cumplimiento con ICH

“Para nosotros era importante que el sistema pudiera
implementarse internamente y Vaisala era la Unica
compafiia que encontramos que podia darnos soporte
en otras regiones...”

- Gary Swanson, Vicepresidente Sr. de Calidad de Herbalife
International



viewlLinc Enterprise Server:
simple e intuitivo

21.8°C Datos en directo que muestran
20.9%RH las condiciones superpuestas en
la foto del ambiente real

Datos en directo que muestran
las condiciones superpuestas en
el plano esquemdtico del piso

21.8°C
20.9%RH

Grdfico de andlisis comparativo de las
condiciones actuales e histdricas.

El sistema se implementa practicamente solo... Tan solo
abra la caja, descargue viewLinc y encienda los registrado-

res de datos. El software identificara cada dispositivo y lo

guiard a través de una sencilla configuracion.

D .

Guias de Usuario
yAyuda en Linea

2=

Orientacion en pantalla

Capacitacion en linea
On-Demand

Conecte a través de PoE,
tecnologia inaldmbrica
Vailet, Wi-Fi, LAN o una
combinacicn.

Ideal para areas de procesamiento, |

salas blancas y reemplazo de
registradores graficos.

Monitoree, |a temperatura, |a
humedad relativa, el CO,, las
puertas, etc.

La sefial de VaiNet pueds viajar

mias de 100 metros para
comunicarse con el punto
de acceso AP0,

=

Soporte

Recorridos que muestran cémo
usar el software: Configurar

-14.5°C  viewlLinc, Crear una zona, Crear
una ubicacidn,Agregar un
usuario, etc.

Caracteristicas y beneficios:
+ Los recorridos presentan tareas comunes, lo que hace

que viewLinc sea facil de aprender.

La orientacion en pantalla y las informaciones sobre he-
rramientas brindan asistencia inmediata al usuario.

Los usuarios y administradores tienen acceso las 24 ho-
ras, los 7 dias de la semana a las multiples opciones de
soporte (con plan de soporte).

Los navegadores web compatibles incluyen Google Chro-
me™, Microsoft® Internet Explorer®11 o Microsoft Edge™
(en Windows 10).

nico VaiNet: Tecnologia inalambrica imparable

La tecnologia inaldmbrica de VaiNet* es la opcion inalam-

brica patentada del sistema de monitoreo viewLinc.

Los registradores de datos Valhet

se comunican de modo fiable en

amblentes con obstaculos.

Los reglstradores de datos inaldm-
bricos son ficiles de reubicar y, las
sandas desmontables simplifican la

Dispositivos rapidos
de instalar, faciles de
configurar en red y
listos para usar

El software viewLinc brinda
orientacion en pantalia
‘& infarmes preconfigurados.
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Desplegable de inmediato, dispositivos de monitoreo que se
auto identifican dentro del software viewlinc y cuentan con
plantillas de configuracidn fdciles de usar.

El sistema puede integrar hardware analégico para mo-
nitorizar casi cualquier parametro con dispositivos con sali-
dade4a20mA,0a5V,0a 10V, contacto seco (booleano)
o termopar (mV). Esta gama de hardware de sensores re-
sulta en una inigualable variedad de opciones para la mo-
nitorizacion industrial.

Ofrecemos paneles prefabricados que incorporan los
instrumentos de Vaisala con otro hardware para obtener
soluciones personalizadas.

Dispositivos:

+ Escoja entre una amplia gama de transmisores de Vaisa-
la, registradores de datos y sondas.

+ Capacidades de montaje de la sonda en pared, conduc-
tos y en forma remota con conectividad cableada o ina-
lambrica.

+ Mediciones de temperatura entre -196 °Cy los 1000 °C; y
mediciones de humedad hasta 100 % HR.

* Mediciones de punto de rocio desde el vacio hasta los
100 bar; punto de rocio de ambiente a -80 °C.

+ Sensores de presién diferencial para monitorizaciéon de
un solo punto y aplicaciones en zonas multiples, median-
te paneles personalizados.*

* Medicién de CO, de 0 a 20 % para ventilacion controlada
por demanda y aplicaciones de seguridad.

+ Opciones intrinsecamente seguras para areas peligro-
sas/explosivas.

+ Cumplimiento con VTT (CENELEC, Europa), FM (EE. UU.),
CSA (Canada), TIIS (Japon) y PCEC (China), VTT (IECEX).

- -

EE

52 REVISTA SAFYBI

AGOSTO 2019

Nuestros anunciantes

Opciones de dispositivos: Flexibilidad
inigualable, confiabilidad superior

“Antes de instalar viewLinc, dedicAbamos entre 8 y

10 horas por semana, para verificar los registradores
graficos. Ahora verificamos todas las ubicaciones en
tiempo real, desde un navegador web y generamos los
informes en minutos”.

- Mark Kashef,Teledyne Technologies Inc.

Caracteristicas del sistema

Tendencias de informacién en tiempo real: los usuarios
pueden visualizar una tendencia en tiempo real e informa-
cién general grafica de las areas controladas, para moni-
torizar todos los puntos de medicion desde una interfaz.
Examine a fondo los puntos monitoreados en el panel para
ver la informacién de tendencia de cualquier periodo.
Proteccién completa de los datos: se pueden conservar
meses de datos en la memoria de cada registrador de la
serie DL. La reposicién automatica de datos al servidory las
PCs aseguran datos libres de separacién durante los cortes
de energia o de red.

Alarmas flexibles: las alertas remotas y locales por con-
diciones fuera de la tolerancia, se envian por SMS, correo
electronico, indicadores acusticos o luces. Las alertas se
pueden aceptar a través de teléfonos moéviles, SMS o co-
rreo electronico.

Informes automatizados: cree informes personalizados
a peticion. Los informes que se realizan con frecuencia
pueden generarse automaticamente y enviarse por correo
electronico basados en un calendario predeterminado.
Acceso basado en el navegador: no es necesario instalar
software en las PCs del cliente.

Gestién ambiental Global: el sistema puede abarcar zo-
nas horarias y, aun asi, informar en la zona horaria de la
instalacién local. Todos los datos se recopilan e ingresan a
una zona horaria, pero se informan a todas.

Integridad de datos, garantizada: viewLinc cuenta con di-
versas caracteristicas que garantizan la integridad de los da-




tos, incluidos un registro para auditorias, controles de acceso
al sistema, niveles de autoridad que satisfacen los requisitos
reglamentarios para la segmentacion de tareas, comproba-
ciones de dispositivos que verifican el origen de los datos y
alarmas de validacién que garantizan la validez de los datos.

“De todos los sistemas de monitorizacién que vimos, el
sistema de monitorizacién de viewLinc nos ofrecia el
mejor valor jsin lugar a dudas!”

- Dorraine Reynolds, Directora de Farmacia, Hospital Nacional de
Investigaciones, ubicado en los EE. UU.

“Cuando se debe demostrar a organismos
gubernamentales y reglamentarios que la empresa
cumple con lo que estos establecen para 2273 canales
de humedad o temperatura, la generacién rapida de
informes se convierte en una necesidad”.

- Joe Cwiertniewicz, Gerente de Instalaciones de McKesson

“Luego de afios de trabajar con el sistemay generar la
clase de informes que satisface

a los auditores, encontramos que el sistema de
monitorizacién viewLinc de Vaisala, es invulnerable”.

- Timothy Phelps, Gerente de Ingenieria de las Instalaciones
McKesson Specialty Distribution

VaiNet: Tecnologia inalambrica imparable

VaiNet* proporciona lo siguiente:

* Conectividad en interiores resistente a interferencias
y de largo alcance, sefial con una fortaleza superior, de
>100 metros.

* Una red patentada que mantiene su integridad cerca de
otros dispositivos inalambricos y otras redes.

SINAX

Representantes de:

Calefaccion, Ventilacion y Climatizacion de Edificios
e Instalaciones Farmacéuticas y Hospitalarias

Mas de 2 millones de metros cuadrados instalados avalan nuestra trayectoria,
cumpliendo con los mas altos requerimientos de normas internacionales

Tecnologia, Calidad y Cumplimiento son los principales valores que
nos han caracterizado entre nuestros clientes como su socio confiable.

Salas Limpias: Industrias: Confort:

Farmacéuticas Data centers Hoteles i
Alimenticias Textil Centros comerciales
Hospitales Alimentacién/Bebidas  Edificios corporativos
Electrénica Autopartes

La solucion correcta para todos sus requerimientos

STUILZ Jo‘l:r;gzh:y)x“ S I N Ax

[rp— Los beneficios de la tecnologia

HINADVT

Tel.: 54 11 4756-9800, Fax: 54 11 4762-0199
sinax@sinax.com.ar - www.sinax.com.ar

Sinax S.A. Neuquén 5801, (B1605FID) Munro, Buenos Aires
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* Funcionamiento seguro y auténomo en paralelo con
La tecnologia inalambrica de VaiNet* otros sistemas y equipos inaldmbricos.
es la opcion inaldmbrica patentada del * Frecuenciasinalambricas para equipos industriales, cien-

sistema de monitoreo viewLinc. tificos y medicos (ICM)(868 MHz 0 922 MHz, segun la re-
gién), que eliminan la carga de sefial de los dispositivos

de monitoreo de otras redes existentes.

 Conexion de dispositivo a software con reposicion de da-  * Registradores de datos serie RFL de largo alcance que
tos y correccién automaticas. son reconocidos sin necesidad de configuracion ma-
* Sefial con una fortaleza y penetracién superiores, en nual.
comparacion con otras tecnologias usadas en sistemas e Facil instalacion y rapida configuracion del registrador
de monitoreo inaldmbricos. Sin necesidad de repetidores de datos. Sin necesidad de conocimientos en administra-
o amplificadores de sefial. cion de redes.

Registradores de datos, instrumentos y transmisores*

RFL100

Los registradores de datos de temperatura y humedad inalambricos VaiNet RFL100 de Vaisala,
utilizan la tecnologia VaiNet inaldambrica exclusiva de Vaisala para monitorear las condiciones en
ambientes controlados. EI RFL100 logra una equivalencia a cableado con un filtro de sefial de Chirp
Spread Spectrum (espectro ensanchado con chirp) y ofrece una sefial con una fortaleza superior a
100 m (330 ft), mayor en ambientes sin obstaculos. El RFL100 funciona con dos baterias estandar

= de tamafio AA, 1,5 V (LR6 o FR6) para facilitar el reemplazo de las baterias y entrega 18 meses de
1 funcionamiento a 20 °C.
| AP10

Los registradores de datos inalambricos RFL VaiNet de Vaisala, requieren una conexién a un pun-

‘ to de acceso VaiNet: el AP10. Cada AP10 puede conectar hasta 32 registradores de datos a viewLinc

Enterprise Server. En un sistema tipico, el AP10 se instala a menos de 100 metros de un registrador

de datos RFL100. En ambientes sin obstrucciones, el rango sera significativamente superior. La

instalacién es sencilla y, luego de encenderse, cada registrador es identificado automaticamente

por un AP10. Los puntos de acceso, junto con viewLinc Enterprise Server, verifican todos los datos

y los guardan en una base de datos segura, donde quedan protegidos frente a manipulaciones y
pérdidas.

HMT140

El registrador de datos Wi-Fi de temperatura y humedad HMT140 HUMICAP® de Vaisala, mide
la temperatura y la humedad relativa usando sefiales analégicas y de sonda, RTD, tensién o bucle
=Y de corriente. Un canal booleano opcional se conecta con los interruptores de puertas o contactos
L' . de alarma. El HMT140 alimentado por bateria se conecta facilmente a una red Wi-Fi existente. Las
\ o 1 opciones incluyen: fuente de alimentacién de 9-30 V CC, pantalla LCD, medidas de sefiales multiples
' a O y sonda fija directamente unida a la carcasa del transmisor o una sonda remota con diferentes lon-

" ' gitudes de cable (3,5 0 10 m).

DL1016/1416

Estos registradores de datos de temperatura pueden monitorear hasta cuatro aplicaciones a lo
largo de un amplio rango de temperaturas, desde congeladores de temperatura ultra baja, conge-
ladores/refrigeradores, camaras de pruebas hasta incubadoras. Los registradores DL1016 o 1416
A eliminan la necesidad de instalar hardware adicional, no se requieren registradores adicionales o
Wi’ puntos de acceso adicionales para monitorear simultdneamente hasta cuatro ambientes.
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DL4000

Los registradores de datos DL4000 de entrada universal, son una solucién simple para monito-

- rear la presion, el flujo, el nivel, el pH, las propiedades eléctricas y las concentraciones de gas. Este

eilaedlll] |1 registrador de datos, ideal para aplicaciones de monitoreo en red o independientes, se conecta a

la PC a través de USB o se instala a su red existente a través de Ethernet, vNet PoE o Wi-Fi. Cada

LEELLELS i registrador de datos DL4000 contiene una bateria para 10 afios y memoria interna para grabar una
amplia gama de variables en el punto de medicion.

HMT330

La serie de transmisores HMT330 de humedad y temperatura HUMICAP® de Vaisala, esta disefia-
da para aplicaciones exigentes donde son importantes la medicién estable y la personalizacién. Con
tecnologia de sonda calentada para un rendimiento superior en ambientes con condensaciény una
carcasa IP65 resistente a la corrosién, el HMT330 tiene una opcidn de registro de datos integrado,
con mas de cuatro afios de historia de mediciones.

DL2000

Los registradores de datos de humedad y temperatura Veriteq DL2000 de precision de Vaisala,

son dispositivos compactos y faciles de usar para monitorear procesos y productos criticos sen-

{ sibles a la humedad. Con sensores de humedad y temperatura internos, el DL2000 presenta un

'! canal externo opcional con entradas de corriente o tensién para registrar parametros tales como la

|‘ presion diferencial, el CO», el nivel, las particulas o la conductividad. Un canal booleano opcional se

: conecta con los interruptores de puertas o contactos de alarma. Cada registrador de datos contiene

una bateria para 10 afios y memoria interna para garantizar que nunca se pierdan datos debido a
cortes de energia o a tiempos de inactividad de la red.

LT .

Favor contactarnos en www.vaisala.com/requestinfo

T
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europe KIMBLE

§SUMICIEN IMPORTADORES DIRECTOS (SGAT) t: wiearon (Y Witeg

Cel./WhatsApp: +54 9 11-5122-5388 / Oficina +54 11 5254-1155

info@sumi-cien.com - www.sumicien.com 0@@
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Gestion de color

Nuestros anunciantes

¢Como manejar el color en los impresos?

Entrevista al CEO de Talleres Graficos Corti, Lic. Rubén Bordoli .

Tuvimos la oportunidad de visitar Talleres Grdficos Corti.
Quedamos gratamente impresionados al ver el orden y lim-
pieza de la planta. Al recorrerla pudimos ver las ultimas
maquinarias y equipos que adquirieron como asi también el
cuidadoso manejo de sus procesos productivos y sus siste-
mas de gestion de Calidad, Cuidado del Medio Ambiente
Y Responsabilidad Social certificados bajo las normas I1SO
9001:2015; 1SO 14001:2015 y Cadena de Custodia FSC®.

Algo que nos llamé la atencidn es el sistema que han em-
pezado a aplicar para el manejo del color, por eso luego de
visitar la planta entrevistamos a Rubén Bordoli, CEO de la em-
presa para que nos hable mds de este tema.

A continuacién, transcribimos nuestra entrevista.

Muchas gracias por recibirnos y permitir recorrer su
planta, quedamos muy sorprendidos .
De nada, es un gusto poder recibirlos.

Algo que nos llamé la atencién es el sistema que
adoptaron para el manejo del color ;Qué los movié a
implementarlo?

La teoria de los colores nos ensefia que percibimos el
color cuando la luz se refleja en un objeto. Segln los pig-
mentos de éste es el color que veremos. Esto nos muestra
dos principios basicos relacionados con el color. Primero
el color que vemos depende de la luz que esta iluminando
un objeto y segundo que es una percepcion subjetiva que
depende de nuestro sentido de la vista. Esto provoca que
distintas personas interpreten el color de manera diferen-
te. Por eso es importante poder utilizar una manera objeti-
va de medir el color.

¢Existe esa manera de medir el color?
Si. Tenemos suerte que exista esta medicion

¢Por qué dice que es una suerte?

Porque si no existiera s6lo dependeriamos de la percep-
cién de cada individuo y lo que para una persona puede
estar bien, para otra no. AUn hoy se sigue midiendo el color
por comparacién visual. Ya sea utilizando un muestrario de
color, hay una marca comercial que tiene una gran canti-
dad de colores catalogados por nimero, o0 una muestra de
color entregada por el cliente que puede ser un impreso
anterior o una carta de color la cual generalmente tiene un
color objetivo, un color minimo y otro maximo. Con este
método la técnica consiste en comparar visualmente la im-
presion con la muestra patrén.

Muchas empresas tienen identificados los colores de sus
impresos de esta manera. Haciendo referencia al nimero
de color, o indicando segiin muestra o segun carta de color.
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Talleres Graficos Corti S.ALC.AF.

White
]_b-

Black

Foto 1. Modelo de Color CIE Lab

ZY no es suficiente esta especificacion?
Podemos trabajar con eso. Pero como mencioné antes
y ustedes pudieron ver hoy tenemos otras herramientas.

¢Puede comentarnos las mismas?

La CIE, Comision Internacional de la lluminacion es el or-
ganismo responsable de dar recomendaciones internacio-
nales para la fotometria y la colorimetria. Ellos utilizan un
eje de tres coordenadas para ubicar el color en un espacio.
Uno de ellos es el CIE LAB. En este modelo el eje L mide la
Luminosidad siendo 0O el valor del negro y 100 el valor del
blanco, los ejes a* y b* tono y saturacién, donde el eje a*
va desde el color Verde al color Rojo y el eje b* va del color
Azul, al color Amarillo ( ver foto 1).

Al medir el color no sélo se tiene en cuenta la coorde-
nada LAB que lo define, sino también el Delta E.

¢Qué es el delta E?

El Delta E mide la diferencia entre el color especificado
y el color impreso. Como ambos son dos puntos en el es-
pacio tridimensional LAB, el Delta E mide la distancia entre
ambos. Cuanto menor sea el valor Delta E la reproduccion es
mas fiel. Dependiendo del tono, un ojo entrenado comienza
a percibir diferencias de color a partir de un Delta E de 2.

:Y hay algo mas a tener en cuenta?

Tenemos que trabajar en pre prensa considerando la ga-
nancia de punto que tienen las impresoras y asi congeniar
lo que se ve en pantalla con lo que obtendremos en im-
presién. Ademas otro aspecto fundamental en la medicién
del color es lailuminacion. Hay distintas fuentes luminosas



normalizadas. La misma debe ser constante en todos los
tableros de medicion (ver foto 2). En nuestro caso utiliza-
mos lamparas Led de 6.000° Kelvin que son similares a la
luz de un dia claro. Y no debemos olvidarnos del sustrato
sobre el que imprimiremos. Es importante tener la medi-
cion CIE LAB del material virgen, pues el blanco del mismo
es un color mas que hay que tener en cuenta al formular
la tinta, sobre todo al trabajar con colores transparentes.

¢Cémo utilizan esto para lograr una impresién que
reproduzca fielmente el color?

Si la especificacion del cliente indica los valores CIE LAB y
el Delta E aceptado nuestro departamento de tintas mide
el material y extendidos de la tinta que se utilizaran en el
trabajo. Luego formula la tinta y una vez terminada vuelve
a corroborar esta medicion.

El instrumento utilizado para la medicién es un espec-
trofotémetro.

Una vez que el trabajo entra en impresion se utilizan dos
dispositivos, uno es el densitdmetro que mide la capa de
tinta utilizada. En realidad el valor que obtenemos es el re-
sultado de la relacion entre la luz que incide y la luz que
refleja la capa de tinta. El valor obtenido debe mantenerse
constante a lo largo de toda la impresion.

Luego con el espectrofotometro se mide el CIE LAB y el
Delta E.

Foto 2. Tablero de medicién en Talleres Graficos Corti

o

-

Y si el cliente especifica el color de manera diferen-
te? Por ejemplo como nos mencioné antes utilizando
una muestra aprobada ;pueden utilizar este método
de trabajo?

En ese caso nosotros hacemos la medicién de la muestra
para saber que valores CIE LAB tiene la misma, y recomen-
damos trabajar con un Delta E de 2 para que las varia-
ciones no sean significativas. Luego hacemos todo lo que
recién mencionamos.

SEMIMASCARA SPR496
CON FILTROS A2P3

DE ALTA DURACION
PARA

VAPORES ORGANICOS.

EL BENEFICIO ES
SENTIRTE
REALMENTE SEGURD.

PARTNER OFICIAL

tecnicaBhadalwings.com
IMPULSADOS POR LA EVOLUCION
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VIEWLINC DE VAISALA BY AKRIBIS.

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

El sistema de monitoreo continuo de Vaisala es una solucion
total, con registradores de datos, software viewLinc 5.0,
servicio y validacién de 1Q/0Q. El sistema proporciona una
interfaz facil de usar y registradores de datos precisos para
medir la temperatura, la humedad, la presidn diferencial, el
CO2y otros parametros. Disenado para entornos regulados
y criticos, el sistema se puede personalizar para la super-
vision ambiental de toda la empresa.

EL SISTEMA DE MONITOREQ
DE VAISALA PROPORCIONA:

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

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

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

e Escalable de uno a miles de dispositivos de deteccion.

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

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

& +54 115365 7955 L
+ f’b

1 INFOGAKRIBIS.INFO

@ WWW.AKRIBIS.INFO akribis
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Foto 3. Espectrofotémetro Techkon Spectrodens Premium L
utilizado en T.G.Corti “Nuestro objetivo de marca es que cada uno de

nuestros clientes asocie TALLERES GRAFICOS
CORTI con SOLUCION”

Finalmente, nos comenté que en el 2020 Talleres Gra-
ficos Corti cumple 90 afos. ;Por qué tienen el slogan
“Aprendemos del futuro”?

Es mas que un slogan. Es una forma de trabajo. La cali-
dad y la eficiencia ya no son objetivos, es la Unica manera
posible de trabajar. Nuestro objetivo de marca es que cada
uno de nuestros clientes asocie CORTI con “solucion”. Asi que
tratamos de ver cudles son los distintos escenarios a los que
nos enfrentaremos, analizar las posibilidades de cada uno de
ellos y como estar preparados para los mismos. Por trabajar
de este modo, estuvimos listos para solucionar algunas ne-
cesidades de nuestros clientes. Por ejemplo pudimos ofrecer
hologramas de seguridad a quienes buscaban frenar las falsi-

:Se puede medir con cualquier espectrofotémetro? ficaciones o estuches con TAG RFID para quienes precisaban

En principio si, hay varias marcas en el mercado. En agilizar la toma de datos en los procesos de trazabilidad.
nuestro caso optamos por utilizar los espectrofotémetros
Alemanes Techkon Spectrodens Premium (ver foto 3), Nuevamente muchas gracias por recibirnos.
para nosotros no sélo son los mas confiables sino que ade- Nos retiramos de esta empresa con la agradable sensacion
mas contamos con el soporte técnico de Xgraf Technology de ver un equipo de trabajo que no sélo sigue invirtiendo en el
nuestro proveedor de equipos de preprensa, control y ges- pais sino que ademds se preocupa por satisfacer a sus clientes.
tién de color. Lo cual es fundamental para asegurar que Nos damos cuenta que todo el personal estd comprometido
todo el sistema funcione. con el objetivo de ser una “solucién”. m

4 SISTEMAS OUIMICOS DE MANTENIMIENTO PARA LABORATORIOS

BACTODOXOL® D-sCH

Disolvente de grasa
autoemulsionab

¢ puh‘e ' Alcohol en gel para
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controlada para C.I.P. I partes jcas y eléctricas
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m Sistemas Mantenic s.a Productos inscriptos en ANMAT

LLLY Sistemas Quimicos de Mantenimiento
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Av. Cabildo 3242 P. 6° Of. D (C1429AAQ) C.A.B.A. Argentina @ info@mantenic.com.ar
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Evaporadores Rotativos Hei-VAP

Evaporacion Inteligente

Desarrollados con los
usuarios

El Equipamiento Pre-
mium de Laboratorio mar-
ca Heidolph representa
confianza, precision y efi-
ciencia. Cada demanda
infiere el servicio mas ra-
pido y el soporte en cada

[S| INSTRUMENTACION
SS\SOH CIENTIFICA SA

cién. La funciéon de bloqueo
de las perillas evita un acci-
dental movimiento o ajuste
de los valores. El boton de
standby detiene todas las
funciones y, cuando se utili-
za un modelo con motor de
elevacién, el recipiente de
evaporacion se eleva para

alejarse del bafio.

Ya sea por las conexiones
de cableado del panel de
operaciéon con la mas alta
proteccion IP67, que evitan
cortocircuitos y la corrosién
de los mismos o por el re-
vestimiento plastico trans-
parente que posee todo
el material de vidrio que
blinda y protege de una im-
plosion, hasta la documen-
tacién y certificacién 1Q/0Q
garantizan: Seguridad de
una sola fuente con los
mdés altos estandares de
seguridad.

caso individual para que
el usuario solo se enfoque
exclusivamente en la inves-
tigacion de cada empresa.
En resumen: es investiga-
cion hecha facil.

Las combinaciones ver-
satiles de material de vidrio
con accesorios extensivos
ofrecen la configuracion
adecuada para cada aplica-
cién. Perfectamente com-
binados con los periféricos
superiores de los evapora-
dores rotativos, sistemas
completos, todos de una
misma fuente. En base a
cada consulta identifica-
mos cada requerimiento
individual, desde las mejo-
res configuraciones hasta
la optimizacién de los pro-
cesos.

Facilidad de Uso
Superior

El concepto de operacién
versatil cumple con todos
los requerimientos ya sea
por medio de un display
Lideres en digital o tactil. La operacién
Estandares de Seguridad es intuitiva, todos los parametros se configuran
centralmente en el panel de operacion.

Facil ventilaciéon gracias al disefio del con-
densador libre de base, tapa de ventilaciéon con
entrada PTFE y conexiones que evitan el atasca-
miento en el vidrio.

Todos los evaporadores rotativos poseen
un bafio de seguridad que evita el sobrecalen-
tamiento a 210° C con manijas ergonémicas y e
tiene una proteccién de auto apagado cuando

corra riesgo de quedarse sin agua o cuando la dos | o | I
temperatura supere >5° C. Todos los materiales cumplen con la Norma-

Display digital que permite un monitoreo MADE IN tiva FDA, lo que permit.e un rango de apI.icacio-
constante y, gracias a la proteccion IP42, prote- GERMANY heS m.UCh_O, mas amplio y el mas alto nivel de
gen las piezas electronicas de forma confiable Investigacion.
de polvo y salpicaduras.

Las perillas con sistema de luces LED intuitivas, no sélo
permiten un control visual del proceso, sino una interven- Mayor eficiencia gracias a las tasas de evaporacion ma-
cién directa en cualquier punto del proceso de evapora- ~ Yores al 40%. El disefio inteligente del condensador XL

Reduccién de Costos
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provee mas del 57% de superficie de enfriamiento (2.200
cm2), a casi la misma altura que los anteriores condensa-
dores verticales estandares. Carcasas libres de corrosién,
pinturas repelentes a la condensacion y motores libres de
mantenimiento garantizan una operacion continua y una
larga vida util con significativamente bajos costos de man-
tenimiento.

Industria alemana con 3 afios de garantia en todos los
dispositivos y una vida util promedio de mas de 10 afios.

Muchos de los accesorios y repuestos actuales son com-
patibles con los modelos discontinuados. m

Desde hace 20 afios, Instrumentacidn Cientifica es represen-
tante exclusivo de la marca Heidolph en Argentina.

Proveemos asesoramiento, ventas, servicio técnico y de pos-
venta, por personal especializado en fdbrica, que se adapta
para cada aplicacion en particular conforme con las normas
del fabricante. No dude en consultarnos para que podamos
asesorarlo en la solucién mads adecuada para su necesidad.

Instrumentacién Cientifica S.A.
Saavedra 1021 - C1229ACK - Ciudad de Buenos Aires - Argentina
114308-5170 - ventas@icientifica.com - www.icientifica.com

(!’ wasserberg

VENTA DE EQUIPAMIENTO E INSTRUMENTAL
DE LABORATORIO E INVESTIGACION

SOMOS REPRESENTANTES, IMPORTADORES Y DISTRIBUIDORES
DE LAS PRINCIPALES MARCAS MUNDIALES
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Cabinas de flujo laminar vertical,
horizontal, de bioseguridad y para
citostaticos.Liofilizadores.
Ultrafreezers.

L\

Estufas de cultivo, secado, esterilizacion,
de CO2. Camaras climaticas para ensayo
de estabilidad y fotoestabilidad, de
crecimiento de plantas. Software de
gestion 21 CFR parte 11.
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| =Allentown=

Equipos para bioterio. Jaulas y productos
para el cuidado de animales para la
investigacion biomédica.

Lectores multiparamétricos,
fluorometros, lumindmetros,
espectrofotémetros, para microplaca
y cubetas.

T 1
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Equipos para ensayos en la industria
farmacéutica Disolutores. Desintegra-
dores. Durémetros, Friabildmetros,
Ensayos en polvo.

~
Autoclaves automaticas verticales

y horizontales.
Preparaci6n de medios de cultivo

- Servicio de calibracion,
validacion y
mantenimiento.

- Instrumental de control

y registro de Gltima
generacion.

Centrifugas y microcentrifugas
con y sin refrigeracion.

- Trazabilidad a INT
Patrones Internacio

Zabala 3837 - CABA / Tel: (011) 4551-1430 / info@wasserberg.com / www.wasserberg.com
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Monitorizacion automatizada
de climatizacion en el

entorno validado

Resumen

Los productos farmacéuticos o médicos influyen directa-
mente sobre la salud y el bienestar de los pacientes y usua-
rios. Por este motivo, estos productos tienen que cumplir
con los atributos cualitativos mas importantes tales como
la eficiencia, la identidad y la pureza. Para mantener la ca-
lidad exigida, la supervision de los parametros de climati-
zaciéon temperatura (°C) y humedad relativa (%HR) asume
un papel fundamental especialmente en la produccién y el
almacenamiento. Esto se exige de forma aln mas detallada
en directivas y normas. Sin embargo, estos pardmetros se
registran y documentan manualmente o de forma parcial-
mente automatizada de modo insuficiente o con una alta
probabilidad de cometer errores. En este sentido, en pro-
cesos y entornos especialmente criticos y sensibles, todos
los criterios hablan en favor de los sistemas automatizados
de monitorizacion que registran y analizan datos de medi-
cion de forma autdonoma y los documentan continuamen-
te. Ademas, estos sistemas tienen funciones de alarma con
el fin de reaccionar rédpidamente en caso de una violacién
de los valores limite. En el entorno validado existen reque-
rimientos especiales con respecto a estos sistemas compu-
tarizados que garantizan la fiabilidad y, al mismo tiempo,
la integridad de los datos registrados anotados manual-
mente y firmados. Esto
incluye, por ejemplo,
un plan de autorizacién
detallado asi como fir-
mas electrénicas. Con
el fin de satisfacer las
exigencias de las distin-
tas tareas de medicién,
los sistemas automati-
zados tienen que con-
certar temas como la
seguridad y flexibilidad.

Objetivos de la
monitorizacién de
climatizacién

Los seres humanos y
animales consumen o
entran en contacto di-
recto con los productos
farmacéuticos y médi-

An

Figura 1: Entorno farmacéutico
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(fuente de todas las ilustraciones: Testo SE & Co. KG).

Be sure. O

cos. De este modo influyen directamente sobre la salud y
el bienestar de los pacientes y usuarios. Por este motivo,
estos productos tienen que cumplir con los atributos cuali-
tativos mds importantes tales como la eficiencia, la identi-
dady la pureza.

En este sentido, las materias primas y sustancias, asi
como los productos finales son muy sensibles con respecto
a las condiciones climaticas erréneas como la temperatura
y la humedad. Si las condiciones no son las correctas, es
posible que la estabilidad y la eficiencia de los medicamen-
tos se vean afectadas negativamente. Esto se debe sobre
todo a las proteinas contenidas en muchos productos far-
macéuticos. Estas reaccionan de manera muy sensible a
los cambios en las condiciones ambientales y, sobre todo,
a las variaciones de temperatura. No solo los medicamen-
tos en si 'y sus principios activos se pueden estropear si no
se mantienen en el rango de temperaturas adecuado, los
recipientes en los que estan contenidos los medicamen-
tos también se ven afectados. Si se exponen recipientes
de cristal y ampollas a temperaturas bajo cero o a fuertes
cambios de temperatura, pueden crearse microgrietas o
liberarse sustancias del material del recipiente que conta-
minan el contenido. Ademas es posible que se presenten
impurezas e incluso la pérdida de esterilidad.

Unas condiciones de
almacenamiento  de-
masiado humedas pue-
den afectar a la calidad
de los medicamentos
y dejarlos inutilizables:
Ademas, las cajas de
los medicamentos se
pueden ablandar, las
etiquetas puede que-
dar ilegibles o formarse
moho en los empaque-
tados.

Por estas razones, la
supervisién y la docu-
mentacion  continuas
de los parametros de
climatizacion predomi-
nantes en las respecti-
vas areas son impres-
cindibles y estan regu-



ladas a través de distintas normativas y obligaciones lega-
les. Entre ellas estan las prescripciones de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) con respecto a Good Storage
Practice (GSP), los requerimientos de la normativa de pro-
duccién de medicamentos y principios activos (AMWHYV) asi
como la guia europea sobre Good Manufacturing Practice
(GMP) y los requerimientos estadounidenses en relaciéon a
Current Good Manufacturing Practice (cGMP) de la norma
21 CFR parte 11.

Por consiguiente, una monitorizaciéon de climatizacién
desarrollada es un elemento de enorme importancia en
todo el proceso de elaboracién y distribucién del producto,
empezando en el laboratorio de investigacion, pasando por
la produccion (ver fig. 1) y el almacenamiento, hasta llegar
al transporte final de la mercancia.

Las salas blancas también son muy sensibles en este con-
texto. Para garantizar la calidad, aparte de los parametros
mencionados tales como la temperatura y la humedad re-
lativa, también se deben supervisar y documentar perma-
nentemente la presién diferencial, la corriente de aire y la
cantidad de particulas en el aire.

Otra razén muy importante, aunque un poco subordi-
nada a los atributos cualitativos, para la supervision per-
manente de las condiciones ambientales correctas es la
exclusiéon de pérdidas econdmicas. Ademas, es posible
que se generen altos coses directos o derivados debido
a perturbaciones de produccion ocasionadas por condi-
ciones erréneas o procesos operativos con influencia ne-
gativa.

Todos los riesgos no pueden excluirse mediante la moni-
torizacion, pero si reducirse a un nivel manejable y seguro.

Tecnologias de medicién actuales

Hay distintos métodos para medir los parametros clima-
ticos importantes. Los valores medidos pueden registrar-
se mecanica, analégica o digitalmente. La ejecucion puede
llevarse a cabo de forma manual asi como parcial o com-
pletamente automatizada. La técnica utilizada en el caso
especifico depende en gran parte del sector y las directivas
vigentes.

En algunos sectores, los procedimientos de medicién
electrénicos estan prescritos legalmente excluyendo desde
un principio el uso de higrometros de cabello mecanicos o
termdmetros analdgicos de liquidos.

Por diferentes motivos, el uso de instrumentos de me-
dicion electronicos es muy util: Los instrumentos de me-
dicion analégicos tienen un potencial de errores muy ele-
vado porque los valores medidos tienen que leerse en un
indicador analdgico que no posee la alta resoluciéon de un
dispositivo electrénico. En este sentido es necesario cues-
tionarse hasta qué punto el empleado esta en capacidad
de leer el indicador. Incluso en este aspecto existe la posi-
bilidad de que el valor medido oscile entre rangos inacep-
tables. Para procesos o campos de aplicacion extremada-
mente criticos en donde se requiere medir la temperatura
en décimas de grado, obviamente que no es posible utili-
zar estos procedimientos de medicion ya que la documen-
tacion llevada a mano presupone un enorme potencial de
errores y manipulacién.

/N

ULTRAFREEZER
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Productos:
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En procedimientos semiautomatizados como los ana-
lizadores manuales o los registradores de datos, la medi-
cion se ejecuta de forma digital y automatica. Sin embargo,
para analizar los datos se requieren pasos manuales. Por
ejemplo con los registradores de datos, un empleado tiene
que leer los valores en todos los diferentes analizadores y
transferirlos a la base de datos implicando gastos de per-
sonal muy elevados dependiendo del nimero de puntos de
medicién. Por el contrario, las empresas deberian utilizar
estos recursos de personal, bloqueados de esta manera, en
tareas en donde los empleados con una buena formacion
puedan trabajar productivamente.

Para todos los procedimientos de medicion descritos, la
consideracion retrospectiva es igual: Asi, los valores leidos
indican Unicamente, si todos los pardmetros del Ultimo ci-
clo han respetado los valores limites. Por ejemplo, si se ha
producido un exceso de la temperatura, solo basta revisar
cuales son las consecuencias que traen estos excesos so-
bre el productoy el proceso. No existe la posibilidad de in-
tervenir de forma activa ni de reaccionar oportunamente
en caso de parametros erréneos. En este sentido, solo los
sistemas automatizados son capaces de hacer esto.

Monitorizaciéon automatizada de climatizacion

¢Qué ofrecen los sistemas de medicién que supervisan
el clima de forma automatizada? La respuesta hace parte
de la pregunta: supervisan. Todas las posibilidades des-
critas anteriormente miden y documentan los datos de
medicién, pero no los supervisan. Ademas de registrar y
documentar valores medidos, la supervisién también emi-
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te notificaciones de alarma en caso de que se presenten
peligros para los propios productos y procesos. De este
modo, los sistemas modernos de monitorizacién ofrecen
diversas posibilidades de alarma: desde una alarma sen-
cilla en caso de la violacion de los valores limites hasta
una notificacién temporizada en cascada para varios re-
ceptores de alarma. Esto debe garantizar que los recep-
tores requeridos también obtengan un mensaje de alar-
ma en horas criticas del dia. El mensaje de alarma en si
puede ejecutarse mediante sefiales acUsticas o visuales,
aunque también a través del envio de mensajes de tex-
to (SMS) o correos electrénicos. Asimismo, esta clase de
sistemas no solo supervisan los lugares de medicién con-
figurados, sino también su propio estado. Asi es posible
detectar automaticamente problemas dentro del propio
sistema. Estos problemas pueden ser problemas de co-
nexion, estados débiles de las pilas o una red de telefonia
movil insuficiente. Todas las circunstancias que ponen en
peligro un trabajo fiable del sistema pueden detectarse,
notificarse y solucionarse inmediatamente.

;Qué funciones ofrecen adicionalmente los sistemas au-
tomatizados? A parte de las alarmas, estos modernos sis-
temas tienen 2 ventajas importantes: brindan seguridad a
todo el proceso de medicién y ahorran recursos. En este
sentido se trata de una transferencia y una documenta-
cion automatica de los valores medidos. La transferencia
de los valores medidos desde el lugar de mediciéon hasta
la base de datos se lleva a cabo por radio o mediante una
conexion de cable. Algunos sistemas combinan estas dos
posibilidades generando una gran flexibilidad y disponibi-
lidad de aplicacion de la tecnologia. La transferencia y el
analisis automatizados de los valores
medidos previenen la aparicién de
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errores posiblemente generados por
fallos humanos durante la lectura ma-
nual y la interpretacion de los valores.
Ademas, practicamente se excluye la
manipulacién de los valores. De esto
se encarga la documentacién y la ge-
neraciéon de informes automatica con-
figurada individualmente. Asi se crean
informes desde datos primarios y se
envian directamente sin que el usua-
rio intervenga en este proceso.

El entorno validado

Una validacién es necesaria en cual-
quier lugar donde se tenga que com-
probar por medio de una documen-
tacién que un proceso o un sistema
cumple de manera reproducible con
las exigencias especificadas con ante-
rioridad. Especialmente para el sector
farmacéutico, esto significa que un
sistema de medicién se comprueba
dentro de un entorno de aplicacion y
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en colaboracion con todos los factores
que afectan al sistema y que cumple
obligatoriamente con todas las directi-



Proceso / Funcién con-

Ordenador - Sistema trolada

Sistema computarizado segin GAMP 5

Entorno de servicio
(sistemas aledafios asi como su personal e instrucciones
laborales)

Figura 2: Sistema computarizado segiin GAMP 5.

vas y leyes prescritas. Especificamente las directivas 21 CFR
parte 11 y GxP, para nombrar un ejemplo. GAMP 5 (Good
Automated Manufacturing Practice) es la guia aceptada para
la validacién de los sistemas computarizados en zonas regu-
ladas por GxP. Aqui se describe el proceso de la validacion
pero no es vinculante. En sistemas de medicion automatiza-
dos se trata de los llamados sistemas computarizados razén

por la cual se deben validar seglin estas prescripciones. Los
sistemas computarizados no solo estan compuestos por el
sistema como tal, sino de igual modo por el entorno de apli-
cacion del sistema. Ademas del hardware y el software, el
personal, sus procesos y equipamientos asi como los siste-
mas aledafios hacen parte de la validacion (ver fig. 2).

Particularmente se debe recordar la directiva ya men-
cionada 21 CFR parte 11 del cddigo legal estadounidense.
Esta se ocupa del manejo de los registros de datos alma-
cenados electronicamente y de las medidas de seguridad
requeridas. El objetivo es que una grabacion electrénica
se visualice de forma adecuada en relacion a una graba-
cién firmada a mano bajo los conceptos de integridad y
fiabilidad. Una actividad manual sustituida por un sistema
computarizado no puede verse afectada con respecto a la
calidad y el control.

Esta directiva abarca todos los registros de datos crea-
dos, modificados, manipulados, archivados y transferidos y
también pueden ser sometidos a una inspecciéon GxP. Para
poder alcanzar estos altos estandares de seguridad, los sis-
temas utilizados ya estan equipados de fabrica con las con-
diciones necesarias. El objetivo es garantizar que los emplea-
dos y sus derechos se configuren individualmente gracias a
una administracion de usuarios detallada. De este modo se
garantiza que Unicamente los empleados autorizados utili-
cen los distintos contenidos del sistema. Ademas, el control
es decisivo: Los sistemas deben tener la posibilidad de se-
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Figura 3: Seguridad del producto y datos
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guir cualquier movimiento dentro del sistema y asignarlo a
un empleado. Esto puede ser el inicio o cierre de sesién, el
ajuste de valores limite o la confirmacién de alarmas. Para
ello existe la llamada auditoria trazable asi como las firmas
electrénicas. Cualquier acciéon puede asignarse a una perso-
na de forma inequivoca a través de estos mecanismos.

Posibilidad de combinacién de flexibilidad y
seguridad

En las zonas reguladas surge una pregunta legitima: ;per-
miten las altas exigencias de seguridad disefiar un sistema
personalizado para todas las necesidades del cliente? Aqui se
requiere una consideracién mas profunda de los conceptos
de flexibilidad y seguridad. ;Qué implican y pueden combi-
narse? ;En qué momento se considera flexible un sistema
de monitorizacion? En primera instancia, debe ofrecer las
posibilidades técnicas para registrar lugares de medicién in-
dividuales. Es decir, el sistema debe tener funciones que su-
peren amplios trayectos y desafios arquitecténicos. Por otro
lado, se requiere una gran seleccién de sensores mediante
los cuales el usuario pueda alcanzar lugares de medicién
complejos y lograr la exactitud requerida. Si se ha instalado
un sistema, este debe ser capaz de evolucionar con las tareas
del cliente y adaptarse a las circunstancias individuales pre-
dominantes y crecer de acuerdo a las mismas.

Otro punto con respecto a la flexibilidad es el usuario. El
sistema debe brindar un uso intuitivo de modo que si hay
un cambio de usuario, este uUltimo pueda utilizar el sistema
de forma segura. El lema principal es simplificar el trabajo
para el empleado y no hacerlo mas dificil.

A diferencia de la flexibilidad, son 3 las palabras claves
fundamentales con respecto al tema seguridad: disponibili-
dad, integridad y proteccién de datos. La disponibilidad sig-
nifica que debe garantizarse una documentacién continua y
fiable de los datos de medicién y, en este sentido, un pro-
ceso seguro. El sistema debe estar disponible siempre y en
su totalidad. Ademas, debe disparar alarmas de modo fia-
ble en caso de desviaciones en el proceso. Si las funciones
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Almacenamiento de
datos multiple

Seguridad
de datos

del sistema estan en riesgo o han fallado, el
sistema debe ser capaz de reconocer estas
desviaciones y activar una alarma de forma
auténoma. El concepto de integridad indica
que los valores medidos registrados, trans-
feridos y documentados estdn completos
y su contenido es correcto. Esto se debe a
que el usuario no puede reconocer si un va-
lor medido es correcto o no. Por ultimo se
debe aclarar la proteccion de datos (ver fig.
3). Aqui se deben implementar mecanismos
que impidan la consulta o las modificaciones
de los datos por medio de terceros.

Implementacién compleja

Como se ha descrito, es necesario imple-
mentar muchas funciones y métodos en un
sistema para poder satisfacer todas las ne-
cesidades. Pero, ;de qué forma es posible
ofrecer seguridad y flexibilidad en un solo
sistema?

En cuestiones de flexibilidad radica Gnicamente en el dise-
fio del sistema: Mediante una combinaciéon de componentes
conectados por radio o cable (p. e]. Ethernet) es posible al-
canzar casi todos los lugares de medicion imaginados den-
tro de una red empresarial. A través de una amplia gama de
sondas, el sistema puede ajustarse exactamente a la tarea
de medicion real (supervisién de recintos, refrigeradores,
etc.). Ademas, gracias a una interfaz de usuario intuitiva, el
sistema puede ser utilizado por cualquier persona.

La seguridad requiere varias funciones de hardware y
software para garantizar el funcionamiento perfecto. Con
respecto al hardware se deben mencionar un almacena-
miento de datos multiple y el mantenimiento del funcio-
namiento mediante baterias y pilas en caso de apagones
eléctricos. Por parte del software, existe un alto grado de
fiabilidad debido a una notificacién de alarma en caso de
violaciones de los valores limite asi como en caso de pro-
blemas del sistema. El usuario logra una proteccion valiosa
con respecto a la manipulacion de datos y la integridad a
través de los protocolos propios de radio y red. Finalmente,
el notable sistema de informes que transfiere y envia au-
tomaticamente los valores medidos se encarga del alma-
cenamiento de datos continuo por fuera del sistema real.

También existe la posibilidad de combinar todas las fun-
ciones descritas y los contenidos del sistema referentes a
la flexibilidad y la seguridad. Ademas, estos son necesarios
para ofrecerle al usuario un sistema disefiado de forma in-
dividual en el cual puede confiar a fondo. m

lared

Roland ElséBer termin6 sus estudios de Ingenieria de Productos con
énfasis en Marketing y Ventas en el afio 2001 en la Universidad Técni-
ca de Furtwangen (FH) obteniendo el titulo de Diplomado en Ingenieria
Industrial. Luego trabajé varios afios como ingeniero técnico de ventas
y jefe de proyectos en el sector de construccion de maquinaria, inclu-
yendo una delegacion de dos afios en Brasil. Su trayectoria profesional
continud en Testo AG en 2009. Al principio, se hizo cargo de una region de distribucion con
clientes del sector alimentario y farmacéutico antes de asumir el desafio como Gerente de
Productos y Aplicacion para productos alimenticios y farmacéuticos.




PYROSTAR"

Productos y Reactivos LAL para la Deteccién de Ry == N
ENDOTOXINA BACTERIANA A RS\

| Control§

SERIE ES-F Y ACCESORIOS Weko LT
RELACIONADOS CON LAS

For In— Vitro Use Ok

PRUEBAS DE ENDOTOXINA ILUS AMEB

Viales de ensayo Unico, tubos de reaccién para coagulacién MI:ARI.ES-—F i
de gel, Serie de puntas Bioclean® y agua reactiva LAL. Lot: G—A49USA Eﬂsﬂlvily 0.015 EUJI’I
Use Onpy

SISTEMA DE DETECCION DE ENDOTOXINA
EL TOXINOMETRO® ET-6000 e

Un lector cinético de incubacién manejado por X

computadora, viene con el software de prueba
Toximaster® QC7

Para obtener mas informacion acerca
de Wako y nuestra exclusiva linea de
productos LAL, le invitamos a que visite
nuestra pagina web en

wakopyrostar.com

gkomhbemicals USA, Inc.
T ke LISA, nc. - 2016 0 - www.wakopyrostar.com

LLerena 3192 - C1427DEP - CABA - Tel./FAX: +54 11 45247878 /7979
www.2ms.com.ar - e-mail: 2ms@2ms.com.ar




Nuestros anunciantes

Medios de cultivo celular
para la mitigacion de

riesgos

sartorius

Una nueva membrana retentiva de virus puede usarse para
filtrar medios de cultivo celular para mitigacion de riesgo

La contaminacién de los biorreactores con diversos
agentes infecciosos como bacterias, micoplasmas y virus
es un potencial riesgo para la seguridad del paciente. Los
virus han sido la causa de multiples contaminaciones de
biorreactores en los tltimos afios (1). Varias empresas bio-
farmacéuticas han informado sobre contaminaciones del
biorreactor a escala de produccién por virus pequefios
sin envoltura, como el virus diminuto de ratones (MVM) o
vesivirus (2). Muchos jugadores importantes dentro de la
industria participan en el Consorcio de pruebas de agentes
adventicios (CAACB) para abordar este tema.

Existe una gama de métodos disponibles para las manu-
facturas que reducen el riesgo de contaminacion del cultivo
celular por bacterias o micoplasmas; sin embargo, el riesgo
de contaminacién por virus, especificamente virus peque-
fios sin envoltura es un reto mucho mayor para la industria
biofarmacéutica incluso cuando se utilizan medios definidos
quimicamente (1). Los filtros de filtrado de particulas clasi-
cos e incluso las membranas de 0,1 micras no pueden evitar
la contaminacion por virus pequefios no desarrollados.

La contaminacién por virus es mas dificil de detectar
que la contaminacion causada por bacterias (3). Si no se
detectan los virus, se puede contaminar todo el proceso
posterior e incluso el producto final del medicamento. Var-
ias empresas informaron pérdida de lotes de produccion
debido a contaminaciones con MVM o vesivirus (2).

En todos estos casos, el andlisis de la causa raiz mostré
que la fuente mas probable era la contaminacion de los
componentes de los medios, como las sales, durante el
almacenamiento en una etapa temprana de la cadena de
suministro (4-6). Los controles para evitar que los ratones
entren en estos almacenes han sido debido a la alta es-
tabilidad de estos virus sin envoltura, pueden sobrevivir
durante largos periodos de tiempo. Incluso una particula
infecciosa es suficiente para contaminar un biorreac-
tor completo. Esta particula encontraria las condiciones
de replicacién perfectas en el entorno del biorreactor. Es
casi imposible identificar una sola particula dentro de los
1000 L de los medios antes de que ingrese al biorreactor.

Impacto de la contaminacién

Las consecuencias de tal evento de contaminacion pu-
eden ser fatales para un paciente (vea la Figura 1). Si una
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empresa identifica una contaminacion, la planta puede
cerrarse y someterse a amplios esfuerzos de limpieza. Esto
podria conducir a la escasez de medicamentos y a los pa-
cientes que no reciben medicamentos para la vida (7).

Soluciones para eliminacién de virus
upstream

Existe una demanda de un nuevo concepto de elimi-
nacion viral para su uso en el procesamiento ascendente.

En el pasado, los investigadores han investigado tec-
nologias como la irradiacion gamma, la radiacién UV-C o
el corto tiempo de alta temperatura (HTST) por su capaci-
dad para eliminar virus de los medios de cultivo celular. El
suero bovino se irradia con radiacién gamma en instala-
ciones externas que pueden manejar grandes volUmenes
(8). HTST suele ser econdmicamente factible cuando se
preparan grandes volimenes de medios a altos indices de
flujo debido a la gran inversion requerida para construir
sistemas personalizados (9). Desafortunadamente, no to-
dos los componentes de los medios son estables al calory
la capacidad de escalado del sistema HTST puede ser dificil.
UV-C esta limitado por la velocidad de flujo que se puede
aplicary, por lo tanto, tiene una aplicacién limitada cuando
se preparan grandes volimenes de medios. Ademas, los
datos publicados sobre estos métodos muestran que todas
estas tecnologias tienen una efectividad variable en la de-
sactivacion de virus pequefios sin envoltura. Hasta ahora,
la filtracién, que es una tecnologia eficiente especialmente
efectiva para los virus pequefios no desarrollados, no ha
sido ampliamente adoptada (10).

Cuellos de botella en filtracion downstream

Para lograr la deseada eliminacion robusta de los virus
algunas empresas han implementado filtros de virus utili-
zados en el procesamiento posterior para su preparacion
de medios para minimizar el riesgo de contaminaciones
virales. Las empresas pueden usar estos filtros de forma
efectiva para la filtraciéon de virus de los medios produci-
dos para biorreactores de perfusién porque los caudales
son bajos debido a los largos tiempos de produccion. Las
capacidades para los medios en si son bastante altas, con
filtros clasicos de procesamiento descendente (DSP) al fil-
trar medios quimicos definidos (hasta 10.000 L / m2 (11).
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Tabla I: Capacidades retentivas del nuevo filtro de medios remanentes de virus, médulos de laboratorio (5 cm2). CFU es
unidades formadoras de colonias. LRV es el valor de reduccién de registro. EMJH es Ellinghausen-McCullough-Johnson-
Harris media. HIMA es la Asociacion de Fabricantes de la Industria de la Salud.

. o s . Desafio por LRV
Organismo Linea Descripcion Medio médulo [CFU] Lab Médulo 1 LRV
Virus modelo para el peor caso
Minute virus para virus de ssDNA pequefios
) ATCC VR-1346 ) I ProCHO 5 1.1x108 >4.98 >4.98
of mice sin envoltura de la familia de
parvovirus
'eptos;.ura ATCC BAA-1110 Bacterias de tipo no retenibles E'MJ.H medio 1.26 % 10¢ Estéril (> 7) Estéril (> 7)
licerasiae por membranas de 0,1 um. liquido
Mycopl Modelo d - -
yeoplasma. | arcc 23714 OUEI0 € peor caso para myco- | p efor fosfato | 2.0 x 107 Estéril (> 7) Estéril (> 7)
Orale plasma
Acholepl Modelo estand - -
choleplasma. | atcc 23206 0delo estandar para myco Buffer fosfato | 6.0 x 10¢ Estéril (> 7) Estéril (> 7)
laidlawii plasma
Brevundimonas Modelo estandar basado en las
diminuta ATCC 19146 pautas de ASTM para filtros de Caldo HIMA 2.0x 107 Estéril (> 7) Estéril (> 7)
grado de esterilizacion

Si existe la posibilidad de filtrar estos volimenes durante
varios dias en lugar de unas pocas horas, los filtros DSP clasi-
cos son una solucion perfecta y econémicamente factible ya
que las areas de baja filtracion son suficientes. Desafortun-
adamente, durante la filtracion por lotes clasica, este no es
el caso. Debido al riesgo de contaminacién bacteriana, los
medios deben filtrarse dentro de un minimo de 24 horas e
idealmente durante un turno de trabajo. Para aumentar la
velocidad general de filtracién, se necesitan areas de mem-
brana mas grandes, pero este enfoque es costoso y hace
que este escenario sea poco realista econémicamente.

Soluciones econémicas posibles

La industria necesitaba abordar los bajos indices de flujo
y el alto costo del uso de filtros de virus disefiados para
aplicaciones posteriores de procesamiento para el cultivo
celular, es decir, la filtracion para la filtracion del virus de
los medios es econémicamente factible. Esta fue la base de
las primeras membranas de filtro retentivo de virus desar-
rolladas especificamente para la filtracion de medios (10).

Figura 1
Viral o o[ o 7
ira A ant b rug A
contamination = | shut down y | shortages | P Patient safety

Métodos

Cada moédulo de laboratorio con un area de filtracion de
5,0 cm2 fue desafiado con un solo organismo en series du-
plicadas. En total, se han probado cinco organismos, a sab-
er, MVM, Leptospira licerasiae, Mycoplasma orale, Achole-
plasma laidlawii y Brevundimonas diminuta.

Como virus modelo del peor caso para virus pequefios
sin envoltura, se ha utilizado MVM, un virus de ADN mono-
catenario de 18 -26 nm, sin envoltura, de la familia de par-
vovirus. Siguiendo la norma ASTM actual F838, se aplicé un
nivel de desafio de> 107 organismos por cm? de area de
filtracién efectiva para L. licerasiae, M. orale, A laidlawii y B.
diminuta (12). m

70 REVISTA SAFYBI  AGOSTO 2019

Figura 2: Vision general del rendimiento dentro del
tiempo de filtracion de cuatro horas con 15 medios de
cultivo celular (CCM) a presion constante de 2.0 bar; filtro
de medios de virus, médulos de laboratorio.
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) Calibraciones de temperatura desde RTD

-80 °C 2350 °C. N

Super-Thermometer ST-501

) Calibracion de humedad entre 11 %HRy " s
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)Venta de equipamiento para l B
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) Certificados de calibraci6n en
conformidad con la Norma
ISO/IEC17025:2005.
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LogTag Recorders

MONITOREO DE TEMPERATURA
PARA PRODUCTOS CRITICOS

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

Con el uso de.diseno

LSE POF TEMPERA TURE RECORDER

de aplicaciones diferentes, incluido el uso genehgli

do en la temperatura de alimentos y produe

farmacéuticos y/o el control de la humedad tanto pa

el almacenamiento como para el envio. - Nuestros i
productos también se utilizan para la educacién y la e
investigacion con productos que tienen aprobaciones

con muchas organizaciones reconocidas mundial-

mente, como la Organizaciéon Mundial de la Salud. LOGTAGRECORDERS.COM
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FarmaWall

Construyendo soluciones

enunciados por la ONU para las actividades diarias de
las empresas, sus integrantes y esfera de influencia,
en las areas de Calidad Total, Desarrollo Sostenible y
Cumplimiento de Normativas.

oYt

Star for Leadership in Quality 4 ;_:_-_
(IsLQ) 2018 S T

Distincion internacional otorgada por el BID, a

organizaciones que influyen en forma activa en la EXPO FY B I
com.u'mdades, por sus logros _excepm_opales enla et el
gestion de la calidad total, la innovacion y el T FARMACIA Y MOGUIMICA INDLSTRIAL

compromiso con la mejora continua. 103113 de sepmiemere 2019
CENTRO COSTA SALGUERD

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



wED sartorius

La nueva generacion de balanzas modulares premium

Para los cientificos en | + D o laboratorios
analiticos que necesitan los resultados de
pesaje de laboratorio mas confiables, la
plataforma Cubis® Il de Sartorius es una @
cartera de hardware y software de pesaje de
laboratorio completamente configurable y
de alto rendimiento. La Cubis® I, se alineara
con sus demandas especificas y requisitos de
cumplimiento, para ayudarlo a maximizar
su eficiencia operativa y resultados
experimentales.




