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Como crear un ecosistema de dispositivos
conectados para medicamentos digitales

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

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

vy herramientas de diagndstico en todos nuestros dispositivos de administracion.

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

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

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

Delivering solutions, shaping the future. Apta r A

pharma
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Carta del director

Un nuevo afio comienza,
¢Nuevo o igual al anterior?

Este es el primer nimero del afio 2021
donde presentamos desde Safybi

toda nuestra oferta de Programas y
Capacitaciones anuales de pronto co-
mienzo, ademas de cursos armados
hasta mitad de afio que esperamos sean de su interés.
Dentro de estas paginas podran observar detenidamente
los programas y docentes.

Estamos lanzando XVII CONGRESO ARGENTINO Y VI
CONGRESO INTERNACIONAL DE FARMACIA Y BIOQUIMICA
INDUSTRIAL a desarrollar entre el 19 y el 22 de octubre de
2021, que se presentard en forma totalmente virtual con
grandes novedades y facilidades para la inscripciéon de nues-
tros socios. En los proximos ndimeros y newsletter habra mas
novedades que sera seguramente del beneplacito de todos.

Con respecto a este nUmero volvemos sobre un tema de
actualidad como ser la Manufactura Continda de Medica-
mentos, pero redactado desde el grupo Planta Piloto Qui-
mica (PLAPIQUI) de Bahia Blanca perteneciente al CONICET,
donde muestran su gran experiencia sobre el tema, ademas
como complemento le hemos realizado un reportaje para
que puedan explayarse sobre sus actividades. Es de nuestro
interés fomentar la difusion de este tema porque es el futu-
ro tecnolégico de nuestra industria ya que aumenta nota-
blemente la calidad y seguridad de los productos obtenidos
en este proceso, hoy dirigido para la fabricacién de solidos.

Un articulo escrito por la Q.F Evelyn Baez de los labora-
torios Eticos de la hermana nacién de Paraguay sobre el
desarrollo y produccién de colirios sin conservadores, don-
de se explaya ampiamente en un tema en el cual tienen
sobrada experiencia.

Ademas un tema interesante de parte de Ana Rey sobre
la evolucié n del liderazgo a través del tiempo. ¢Por qué
menciono que es interesante? Porque es la experiencia de
una colega que ha alcanzado altos niveles jerarquicos en
laboratorios farmacéuticos y decidié volcar la misma en la
actividad de coaching, lo cual posee una notable experien-
cia acumulada en sistemas organizacionales y ha desarro-
llado las maneras de encarar el nuevo liderazgo.

Por supuesto tenemos nuestro tradicional articulo en espa-
fiol enviado por la USP que se ocupa del tema Cannabis y su
calidad. Haremos un mayor esfuerzo para tener mas articulos
sobre este topico que esta tan en boga en estos momentos
en LATAM con inversiones millonarias y presentaciones en los
organismo de salud para su comercializacion, para beneficios
de pacientes que actualmente lo usan de origen artesanal,
por eso es menester aplicar conceptos de calidad con el obje-
tivo de la seguridad y beneficio de los pacientes.
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Por Lic. Rodolfo Rubio-Garcia

Y como siempre, agradecer a las empresas lideres
argentina y de vanguardia, que tenemos el gusto de
tenrelos como anunciantes, que siguen apostando
en nuestro pais ampliando sus plantas y su capa-

cidad de produccién con tecnologia de Ultima gene-
racion, las cuales recomiendo ver en sus publicaciones.
Por utlimo deseo referirme sobre la situacion de la pan-
demiay el avance del COVID 19y sus distintas cepas. Si bien
hay que reconocer que los avances aclaran el horizonte en
la lucha contra la pandemia, los cientificos expertos en es-
tos temas no han tardado en hacer varias recomendaciones
que reiteran en cada oportunidad que se les presenta . En
principio, que hay que ser muy prudentes debido a que se
requiere que toda esta informacion pase por los rigurosos
tamices que analizan los protocolos al tenor de la evidencia
y, después de publicados, poder asegurar de manera defi-
nitiva que estas vacunas son efectivas y seguras para los pa-
cientes, en especial en los grupos etarios de edad avanzada.
Es importante darle la verdadera dimensién a los anun-
cios, no es intencion la de desconocerlos, sino de darles
su verdadera entidad. Y en ese contexto hay que em-
pezar por reconocer que en toda nuestra historia de la
humanidad no existen antecedentes en el desarrollo
de estos productos que hayan tenido tanta celeridad.
Esto no impide reiterar que lo que se requiere precisio-
nes que vayan mas alla de los anuncios corporativos.
Y es que los resultados preliminares presentados por los
voceros de las farmacéuticas se enmarcan dentro de los
andlisis internos, que en esencia son primeras miradas a los
datos antes de completar los estudios que permitan verifi-
car si todas las variables en estos procesos se encuentran
en orden. Mas alld que algunos de esos resultados se hayan
presentado en revistas como Lancet, nosotros sabemos que
solo los resultados pueden evaluarse correctamente cuan-
do los mismos son presentados completamente a los cien-
tificos evaluadores de los organismos de salud encargados
de la aprobacién o recomendacién de uso de las vacunas.
En medio del optimismo, son validas las preguntas que se
han planteado frente a estos avances. Las respuestas debe-
rén venir no solamente de los responsables de las vacunas,
sino por el nimero relevante de proyectos que pugnan su
aprobaciéon en esta singular carrera en la que el mundo
deposita sus esperanzas, y es el ANMAT con sus expertos
cientificos quién tiene la Ultima palabra en la aprobacién
o recomendacién de uso de las vacunas y en el que todos
debemos confiar.

Hasta el proximo numero.

Estimados lectores y colegas, agradeceremos nos hagan llegar
sus comentarios y sugerencias a info@safybi.org
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SAFYBI - Comités de Expertos

ALMACENAMIENTO, TRANSPORTE
Y DISTRIBUCION DE PRODUCTOS
PARA LA SALUD

Coordinacion Amaya Norma
Co-Coordinacion Moyano Luis
Alvarez Pablo

Camussa Nelida

Feijoo Marcelo

Kuharo Liliana

Moran Julieta

Mufioz Susana

Rolandi Juan

Torres Estela Estela

Saisi Adriana

Di Toro Cecilia

ASEGURAMIENTO DE LA CALIDAD
Coordinacion Sobrero Cecilia
Co-Coordinacién Calandriello
Hugo

Co-Coordinacion Aguirre Gustavo
Hernan

Mayer Ronaldo

Cobresi Yael

Rumiano Sandra

Dobovsek Martin

Duda Guillermo Alberto

Meneghini Alejandro

Oviedo Sergio

Ponziani Pablo

Mendoza Mariela

Salvadori Julio

Botta Laura

Bence Sebastian

Rodriguez Sonia

Garcia Jimena

ASUNTOS REGULATORIOS
Coordinacion Chinuri Yanina
Co-Coordinacion Garcia Del Busto
Laura

Boni Silvia

Diaz Ricardo

Di Verniero Carla
Hilal Rosana
Kuktosky Roberto
Martinez Anabela
Peluffo Virginia
Rismondo Carina
Sian Carolina
Simanski Andrea
Stefano Cintia

BIOTECNOLOGIA
Coordinacion Teles Maria
Co-Coordinacién Pich Otero
Augusto

Fuentes Esteban

Provenzano Maria Eugenia
Serrano Baltar

Yeyati Elena

GASES MEDICINALES
Coordinacion Suarez Rodriguez
Carlos

Co-Coordinacion Baduy Miguel
Barboza Amalia

Desideri Andrea

Orselli Ruben

Pascualini Mariano

Saravia Daniela

Gonzalez Mauricio

Arce Marcela

HIGIENE, SEGURIDAD Y GESTION
AMBIENTAL

Coordinacion Fernandez Jorge
Vicente

Co-Coordinacion Santos Capra
Alberto

Bucci Miguel Carlos

Campi Carlos Eduardo
Cardozo Hernan
Ponziani Pablo Fabian
Zeliz Ruben Douglas

INGENIERIA FARMACEUTICA
Coordinacién Fernandez Otero
German

Co-Coordinacion Pendas Jose
Maria

Alvarez Alberto Esteban

Russo Carlos

De Luca Mario

Freijomil Roberto

Diaz Rodolfo

Muzzio Cristian

Lacquianiti Nestor

Arias Roberto

MATERIAL DE EMPAQUE
Coordinacion Bologna Maria
Gisela

Co-Coordinacion Sessa Guillermo
Alvarez Alberto Esteban

Grobe Gustavo

Maiorana Pablo

Nieco Horacio Luis

Palazzo Roxana

Szkvarka Diego

MATERIAS PRIMAS
FARMACEUTICAS

Coordinacién Miceli Martin
Alejandro

Co-Coordinacion Boaglio Viviana
Fernandez Carlos

Tarsia Vicente

Vitale Sebastian

Stefano Cintia

Cattolica Ricardo

MICROBIOLOGIA

Coordinacion Mazzini Walter
Co-Coordinacion Telli Herminia
Co-Coordinacion Iglesias Sergio
Stagnaro Stella Maris

Fasanella Marta

Dominguez Martin

Ayarza Joaquin

Bonfiglio Gisela

PRODUCTOS MEDICOS Y
ESTERILIZACION
Coordinacion Rodoni Romina
Co-Coordinacion Majdalani
Florencia Amira

Gerber Veronica

Albrecht Rosana

Arnaboldi Cecilia

Butkus Walter Fabian

Cameo Monica

Cameo Paula

Carbonell Pablo

Graziano Maria Del Carmen
Gonzalez Maria Celeste
lervasi Liliana

Lava Laura

Marotta Paula

Martinez Vanesa Andrea

QUIMICA ANALITICA
Coordinacion Gimenez Maria
Emilia

Co-Coordinacion Saenz Magali
Elizabeth

Chiarelli Silvia

Gutman Elias Bernardo
Invenenato Hernan

Jimenez Del Pino Andres
Osorio Villalba Mariana

Perez Sebastian Ezequiel
Rusjan Marcia Cecilia

Segall Adriana Ines
Vizioli Nora Matilde

SISTEMAS INFORMATICOS Y
AUTOMATIZACION INDUSTRIAL
Coordinacion Lago Gustavo
Fabian

Co-Coordinacion Borzone Maria
Laura

Bonacina Nestor

Mbarak Leandro

TECNOLOGIA FARMACEUTICA
PARA DESARROLLO

Y PRODUCCION DE
FORMULACIONES ESTERILES
Coordinacion Frydman Eduardo
Co-Coordinacion Royon Jesica
Analia

Salto Hugo

TECNOLOGIA FARMACEUTICA
PARA DESARROLLO

Y PRODUCCION DE
FORMULACIONES NO ESTERILES
Coordinacion Morando Victor
Co-Coordinacion Maurizio Maria
Laura

Barber Javier Sebastian

Barzola Gustavo

Budzvicky Jorge

Ferrari Jorge

Monsalvo Gabriel

Nieto Fabiana

Scoccia Cestac Carlos Luis
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TREND CHEMICAL GROUP

Tel, +54 11 4723 2700 - info@trendchemical.com

CONTAMOS TAMBIEN CON LAS SIGUIENTES ESPECIALIDADES:

EXCIPIENTES, CUBIERTAS, INGREDIENTES ACTIVOS, PUNZONERIA Y TUBERIAS DE SILICONA,
EMULSIFICANTES, FILTROS UV, ELASTOMERDS DE SILICONA, CONSERVANTES,
MODIFICADORES SENSORIALES Y REOLOGICOS, PIGMENTOS DE EFECTO Y METALICOS
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1. Programa de formacion en Quimica Analitica y
Control de Calidad de Medicamentos https://safybi.org/
cursos/20210764/

Objetivos: Abarcar la mayoria de las tareas que se realizan en un laboratorio
de control de calidad de medicamentos o en un laboratorio de investigacion
y desarrollo analitico. Los temas van desde lo mas elemental en cuestiones
analiticas llegando a temas muy particulares con los que se puede cruzar
una analista en los ambitos antes mencionados.

Inicio y duracién: Del 20 de abril al 23 de noviembre 2021Itodos los martes.

2. Programa de Especializacion en Packaging Farmacéutico
https://safybi.org/cursos/20210766

Objetivo: SAFYBI y el Comité de Expertos de Material de Empaque, con-
juntamente con el Instituto Argentino del Envase, tienen la satisfaccion de
anunciar el Programa de Especializacion en Packaging Farmacéutico a dic-
tarse este 2021. El contenido del Programa fue disefiado para cubrir todos
los tipos de materiales de empagque utilizados en la Industria Farmacéutica
y Cosmética, desde diferentes enfoques tales como: la fabricacion de insu-
mos, principales caracteristicas, como se especifican, normativas y ademas
todo lo pertinente a los procesos en los que se los emplean, en ese sentido
se expondra acerca de los equipamientos, variables y controles de proceso
y resolucion de problemas de produccion.

Inicio y duracion: Del 29 de abril al 16 de diciembre 2021. Jueves, 18:00-21:00

3. Programa de Especializacion en Asuntos Regulatorios
https://safybi.org/cursos/20210765

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

Abordar el marco legal en el cual se desarrollan todas las actividades invo-
lucradas en la fabricacion y comercializacion de los medicamentos, Brindar
las bases regulatorias para productos de sintesis, bioldgicos, biotecnoldgi-
cos y biosimilares, vacunas, drogas huérfanas, suplementos dietarios, pro-
ductos médicos, gases medicinales, cosméticos, medicamentos herbarios, y
productos de farmacopea involucradas en la fabricacion y comercializacion
de los medicamentos.

Inicio y duracion: Martes 4 de mayo al 30 de noviembre 2021 | todos los
martes desde 17:30 — 20:00.

4. Diplomatura en Farmacia Industrial https://safybi.org/
cursos/20210767

Objetivos: Aportar a los participantes los conocimientos y habilidades que
le permitan alcanzar un mayor nivel de especializacion en las distintas areas
de la fabricacion industrial de medicamentos y productos afines. Para ello
se ha disefiado un temario que contempla una diversidad de temas que
incluyen normativas legales y técnicas aplicables a la industria farmacéutica
como son las Buenas Practicas de Fabricacion y Control, la Gestion de la
Calidad , la Mejora Continua, el Disefio y Calificacion de Areas, Sistemas Cri-

MARZO 2021

ticos, Validaciones, Controles Estadisticos y Microbioldgicos, etc. En lo parti-
cular se abordaran temas enfocados a la elaboracion de Productos Sélidos,
Liquidos y Semisdlidos con especial atencion en los procesos, todos ellos
apoyados con casos practicos que seran tratados por expertos en cada uno
de los temas. Como complemento los alumnos podran adquirir conocimien-
tos sobre Gerenciamiento, Direccion de Operaciones, Calculos Estadisticos y
Costos en la industria farmacéutica.

Inicio y duracién: 8 de mayo al 6 de noviembre 2021 | Sabados quincena-
les de 08:15—13:15

5. Diplomatura Superior en Farmacia Industrial https://safybi.
org/cursos/20210768-2

Objetivos: Ofrecer a los alumnos conocimientos avanzados en temas espe-
cificos de areas, controles y procesos que requieren de mayores exigencias
técnicas como ser: Procesos Farmacéuticos Estériles (Liquidos, Suspen-
siones, Liofilizados, Polvos para reconstituir). Nuevas Tecnologias, Calidad
desde el disefio de un medicamento. Registros. Metodologias para la mejora
continua. Test y Validaciones Microbioldgicas entre otras propuestas. El te-
mario también incluye y profundiza en Normativas Nacionales e Internacio-
nales, Incumbencias, Sistemas de Calidad, Aseguramiento de la Esterilidad,
Validaciones, Buenas Practicas de Laboratorio, Ingenieria, Automatizacion
y Distribucion entre otros temas de gran relevancia que permitiran a los
participantes alcanzar un mayor nivel de especializacion en los distintos
aspectos de la Fabricacion Industrial..

Inicio y duracién: 29 de mayo 2021 al 27 de noviembre | Sabados quince-
nalmente de 08:15 - 13:15

CURSOS

1. Principios de las BPF en la Industria Farmacéutica https://
safybi.org/cursos/20210763

Objetivos: Introducir los principios basicos de las Buenas Practicas de Manu-
factura a personas que deseen incorporarse a la Industria o se encuentran en
su etapa inicial dentro de la misma, profesionales recién recibidos o en sus
Ultimas etapas de carrera, prestadores de servicios a la industria y personas
que se relacionan indirectamente con las actividades de manufactura.
Coordinacion: Farm. Hugo Calandriello

Fecha: 20 de abril, 4 y 18 de mayo, 1°, 15y 22 de junio y 6 y 27 de julio 2021
Horario: 18:00 — 21:00

2. Autoconocimiento como camino hacia un nuevo Liderazgo
https://safybi.org/cursos/20210770

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

Disertante: Farm. Ana Carolina Rey

Fecha: 22 de abril 2021

Horario: 18:00 — 20:00



https://safybi.org/cursos/20210764/
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3. Validacion de Limpieza https://safybi.org/cursos/20210792

Objetivos: Proporcionar los conceptos para el desarrollo de la validacion de
procedimientos de limpieza de equipos de fabricacion en la industria far-
macéutica, asi como el criterio para la eleccion del trazador, célculo de los
limites de aceptacion y determinacion de los puntos de muestreo y eleccion
del método analitico. Brindar herramientas para establecer los criterios de
aceptacion y redactar los protocolos e informes de la validacion.
Disertante: Dr. Omar Abdala Chaie;j.

Fecha: 3y 6 de mayo 2021

Horario: 18:00 — 21:00

4. ABC de la Nanotecnologia https://safybi.org/
cursos/20210772

Objetivos: Que el participante: Comprenda los fundamentos de la nanotec-
nologia y la ubique en el contexto del saber hacer del siglo XXI. Identifique
las respuestas de los nanomateriales, la nanomedicina, la nanoelectronica,
la nanotecnologia ambiental, la nanofotdnica, la nanorrobética, la nanoin-
formatica y la nanoeconomia a las necesidades humanas primarias como
salud, energia, alimentacion, vestimenta, cuidado del medio ambiente, co-
municacion, trasporte, vivienda y defensa. Analice su evolucion e impacto
en los servicios y los distintos sectores de la industria. Forme una vision del
futuro desde la dptica de la nanotecnologia.

Disertante: Dr. Prof. Alberto Luis D'Andrea

Fecha: 03,10, 17 y 31 de mayo 2021

Horario: 18:00 — 21:00

5. Costos para la Gestion https://safybi.org/cursos/20210787

Objetivos: Comprender los procesos de produccion, los factores intervi-
nientes, sus costos; y en base al sistema integrado de informacién, poder
generar informacion de costos para su uso en la contabilidad de gestion.
Determinar costos a partir de los procesos de produccion y el analisis de los
factores de produccion aplicando sistemas y técnicas de costeo, tanto para la
valuacion de inventarios como para la informacion necesaria para la gestion
de la empresa. Conocer las herramientas de costos y gestion, y la elaboracion
de informacion para la toma de decisiones. Proporcionar el conocimiento de
los distintos tipos de costos existentes, de la metodologia para calcular los
costos de los centros, areas, departamentos, asi como de los productos ge-
nerados por los entes, lo que posibilitara conocer el margen y rentabilidad de
cada producto y conseguir asi una optima toma de decisiones.

Disertante: Contador Adrian Lambolla

Fecha: 7, 14, 21 y 28 de mayo 2021

Horario: 18:00-21:00

6. Auditorias Internas de Calidad https://safybi.org/
cursos/20210753

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

Fecha: 10 y 13 de mayo 2021

Horario: 18:00 — 21:00

MARZO 2021

7. Ensayo de Endotoxinas Bacterianas https://safybi.org/
cursos/20210775

Objetivos: Brindar los lineamientos para la puesta a punto y correcta reali-
zacion del Test de LAL.

DisertanteS: Mic. Aixa Albornoz, Farm. Débora Raquel Wengier

Fecha: 12, 13,19 y 20 de mayo 2021

Horario: 18:00 — 21:00

8. Asuntos Regulatorios y Buenas Practicas en Distribuidores
y Operadores Logisticos https://safybi.org/cursos/20210791
Objetivos: Adquirir conocimientos sobre legislacion de Distribuidoras y
Operadores Logisticos en las distintas jurisdicciones. Comprender la impor-
tancia de estos actores en la cadena legal de abastecimiento. Desarrollar
practicas de auditorias a Empresas Distribuidoras y Operadores Logisticos.
DisertanteS: Farm Estela Torres

Farm Julieta Moran, Farm Santiago Graziano

Fecha: 27 de mayo y 3 de junio 2021

Horario: 18:00 — 21:00

9. Introduccion al conocimiento de Cannabis medicinal
https://safybi.org/cursos/20210786

Objetivos: El conocimiento es un componente esencial para el desarrollo de
productos medicinales del cannabis en Argentina a partir del Decreto 883/
2020 que reglamenta la Ley 27350/17 Uso Medicinal de la Planta de Can-
nabis y sus derivados. EI Curso tiene como objetivo brindar una oportunidad
de capacitacion sobre Cannabis sativa desde un punto de vista medicinal.
Se analizaran aspectos historicos y legales y se prestara especial atencion a
aspectos botanicos de reconocimiento, sus distintos grupos de compuestos
bioactivos, su control de calidad y sus efectos sobre la salud. Asi mismo se
mostrara un panorama de posibilidades de interés industrial para su cultivo
y elaboracion de productos derivados.

Disertante: Dra Silvia L. Debenedetti

Fecha: 2, 4,9y 11 de junio 2021

Horario: 18:00 — 20:00

10. Controles de Proceso en la Industria Farmacéutica https://
safybi.org/cursos/20210755

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

Disertante: Lic. Ronaldo Mayer

Fecha: 8 de junio 2021

Horario: 18:00 — 21:00

11. Administracion del tiempo y delegacion de tareas en
tiempos de virtualidad https://safybi.org/cursos/20210793

Objetivos: Brindar herramientas y técnicas que permitiran que los Jefes y
Supervisores logren incorporar un enfoque sistémico de mejora de adminis-
tracion del tiempo adaptadas a las nuevas formas de trabajo , identificando
los principales obstaculos que entorpecen el cumplimiento de los objetivos
empresariales y personales, en contextos virtuales.

Disertante: Mg. Viviana Trejo

Fecha: 10 y 17 de junio 2021

Horario: 14:00 — 16:00



https://safybi.org/cursos/20210792
https://safybi.org/cursos/20210772/
https://safybi.org/cursos/20210772/
https://safybi.org/cursos/20210787
https://safybi.org/cursos/20210753/
https://safybi.org/cursos/20210753/
https://safybi.org/cursos/20210775/
https://safybi.org/cursos/20210775/
https://safybi.org/cursos/20210791/
https://safybi.org/cursos/20210786/
https://safybi.org/cursos/20210755/
https://safybi.org/cursos/20210755/
https://safybi.org/cursos/20210793/

I

T EEE —
| m'P'/ e

Medicion, registro y emision de alarmas

for Life Sciences

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

Ol0

Combinacion de sensores inalambricos o Ethernet en un mismo
sistema.

Operacién auténoma, seguray eficiente.

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

N

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

Opcion de soft de cumplimiento CFR21 parte 11.

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


mailto:info%40testo.com.ar?subject=

SAFYBI

Diplomatura en Farmacia Industrial

https://safybi.org/cursos/20210767

Objetivos

Aportar a los participantes los conocimientos y habilida-
des que le permitan alcanzar un mayor nivel de especiali-
zacién en las distintas areas de la fabricacién industrial de
medicamentos y productos afines.

Para ello se ha disefiado un temario que contempla una
diversidad de temas que incluyen normativas legales y téc-
nicas aplicables a la industria farmacéutica como son las
Buenas Practicas de Fabricacién y Control, la Gestién de
la Calidad , la Mejora Continua, el Disefio y Calificacion de
Areas, Sistemas Criticos, Validaciones, Controles Estadisti-
cos y Microbiolégicos, etc.

En lo particular se abordaran temas enfocados a la ela-
boracion de Productos Sélidos, Liquidos y Semisélidos con
especial atencion en los procesos, todos ellos apoyados
con casos practicos que seran tratados por expertos en
cada uno de los temas.

Como complemento los alumnos podran adquirir cono-
cimientos sobre Gerenciamiento, Direccién de Operacio-
nes, Calculos Estadisticos y Costos en la industria farma-
céutica.

Inicio y duracién
8 de mayo al 6 de noviembre 2021 | Sabados quincenales
de 08:15-13:15

Detalle del temario y docentes

Modulo 1

ASEGURAMIENTO DE LA CALIDAD - ASUNTOS REGULATORIOS

Introduccién a la Fabricacion Industrial de Medicamentos.
Regulacion sobre registros sanitarios. Normas aplicadas a la BPF
y solicitud de primer Lote.Gestién de Calidad y mejora continua.

Nociones de validacion y procesos. Vestimenta.

Disertantes: Dra Virginia Peluffo (Varifarma) / Dra. Sandra Rumiano
(Consultor . OMS) / Ing. Constanza Torres Sanmarco ( SAMECO) /
Eduardo Frydman (Eco Rec Pharma)

Modulo 2

INGENIERIA FARMACEUTICA

Ingenieria Farmacéutica: disefio de areas de Fabricacion.
Sistemas criticos: Tratamiento de aire, agua para uso
farmacéutico. Aire comprimido. Vacio. Vapor puro. Gases
farmacéuticos. Calificacion de Areas. Microbiologia
ambiental.

Disertantes: Autoridades Sanitarias / Ing. Rodolfo Diaz (HITEC. SRL)/
Dra. Rosana Kelman (LAB. MONTPELLIER)/ Ing. Russo Carlos (LAB.
MONTPELLIER) / Ing. Mario Saul Bichman (Monitoring Systems) / Dr.
Martin Dominguez (Gobbi Novag SA)

Modulo 3

ANEXO 8 DISPOSICION ANMAT 3602/2018

Gestion de riesgos en la Industria farmacéutica.

Disertantes: Autoridades Sanitarias de la Naciéon

Modulo 4

FORMAS FARMACEUTICAS SOLIDAS

Buenas Précticas de Fraccionamiento. Molienda y tamizado.
Mezclado. Caracterizacion de polvos y granulados. Granulacién
via seca (compresién, compactador por rodillos). Humedad
alto corte. Humedad bajo corte. Granulacién por extrusion,
esferonizacién, granulacion en lecho fluido. Secado. Batch
Vs proceso continuo. Casos practicos. Dosificacion unitaria:
compresion, encapsulado, llenado de polvos. Encapsulado de
capsulas rigidas. Recubrimiento. Manufacturability.

Disertantes: Dra. Maria Laura Maurizio (Laboratorios Raffo-
Monteverde)/ Dr. Oscar Alfonso (Laboratorio Craveri)/ Dr. Gustavo
Barzola (Laboratorio Dowell)/ Dr. Sebastian Javier Barber (Evonik)

/ Dr. Arturo Hoya (Facultad de Ciencias Exactas de la Universidad
Nacional de La Plata-Director provincial del Instituto biologicoTomas
Perén)/ Dr Pablo Andrade (LABORATORIOS BAGO S.A)/ Dr. Francisco
Hernandez (Novocap S.A.)/ Dr. Jorge Andrés Ferrari (Asprius
Technology Argentina S.A)

Modulo 5

FORMAS FARMACEUTICAS LIQUIDAS Y SEMISOLIDA

Produccién de liquidos y semisélidos no estériles. Conceptos
Farmacotécnicos. Formulacién. Procesos de acondicionamiento
primario y secundario. Casos practicos.

Disertantes: Dra. Fernanda Jaime (Laboratorio Syntex) / Dr. Victor
Morando ( Universidad Kennedy - Laboratorio Elea)

Modulo 6

COMTROLES DE PROCESOS / ESTADISTICA / MICROBIOLOGIA

Estrategias de Control de Procesos. Estadistica aplicada a
Procesos Industriales. Laboratorio de Microbiologia segin
Disposicién 3602/2018 e I1SO 17025

Disertantes: Ing. Rodolfo Diaz (HITEC S.R.L)/ Lic. Ronaldo Mayer
(Dromex SA) / Dr. Walter Mazzini (Laboratorios Roemmers) / Stella
Maris Stagnaro (Docente universidad Maimonides - Ultra Pharma S:A)

Modulo 7

PLANIFICACION Y GERENCIAMIENTO

Planificacién vs capacidad de planta. Optimizacién y sistemas
de analisis. Direccion de operaciones. ERP - BR aplicada a la
produccién. Gerenciamiento: estimacion o calculos de costos
farmacéuticos.

Disertantes: Ing. Jorge Rivera (laboratorio )/ Cr. Adrian Lambolla
(Laboratorios Bagd S.A.)
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https://safybi.org/cursos/20210767

SAFYBI

Diplomatura Superior en Farmacia Industrial

https://safybi.org/cursos/20210768-2

Objetivos

Ofrecer a los alumnos conocimientos avanzados en te-
mas especificos de areas, controles y procesos que requie-
ren de mayores exigencias técnicas como ser: Procesos
Farmacéuticos Estériles (Liquidos, Suspensiones, Liofiliza-
dos, Polvos para reconstituir). Nuevas Tecnologias, Calidad
desde el disefio de un medicamento. Registros. Metodolo-
gfas para la mejora continua. Test y Validaciones Microbio-
|6gicas entre otras propuestas.

El temario también incluye y profundiza en Normativas
Nacionales e Internacionales, Incumbencias, Sistemas de
Calidad, Aseguramiento de la Esterilidad, Validaciones,
Buenas Practicas de Laboratorio, Ingenieria, Automatiza-
cion y Distribucion entre otros temas de gran relevancia
que permitiran a los participantes alcanzar un mayor nivel
de especializacién en los distintos aspectos de la Fabrica-
cion Industrial.

Inicio y duracién
29 de mayo 2021 al 27 de noviembre | Sdbados
quincenalmente de 08:15 - 13:15

Modulo 1

ASEGURAMIENTO DE LA CALIDAD - ASUNTOS REGULATORIOS

Sistema de Calidad. Estructura Documental. Manual de Calidad.
Site Master File. Plan Maestro de Validacién.Validacion de Procesos.
Programa de Auditorias. Calificacién de Proveedores. Auditoria
on line. Panorama regulatorio global y generalidades de Asuntos
Regulatorios en Argentina. Aspectos regulatorios en el desarrollo
de productos. Requisitos regulatorios regionales, bioequivalencia,
propiedad industrial, modelo de dossier CTD(Common Technical
Document). Desafios y experiencias regulatorias regionales.
Aspectos relevantes en la Fiscalizacién y Regulacion de la Industria
Farmacéutica en Argentina. Experiencias de enriquecimiento como
resultados de Inspecciones.

Disertantes: Autoridades Sanitarias /Dra. Sandra Rumiano (Consultor
. OMS) / Dra. Carolina Sian

Modulo 2

FORMAS FARMACEUTICAS ESTERILES

Disposicion ANMAT 3602/2018. Nuevas Tecnologias. Flujo de
Materiales. Lavado, Elaboracién, Envasado. Esterilizacién Final.
Seleccion adecuada del Sistema de Filtracion, Buenas Practicas
de Filtracion Estéril. Aspectos criticos de Pruebas de Integridad.

Fabricacién de Medicamentos en Aerosol Presurizados con
dosificador para inhalarlos. Monitoreo de la Produccién.
Inspeccién. Vestimenta y Calificaciéon de Personal. Validacién de
Vestimenta. Mesa redonda con Referentes Nacionales.

Disertantes: Autoridades Sanitarias / Dr. Martin Dominguez
(Gobbi Novag SA) / Eduardo Frydman (Eco Rec Pharma)/ Comité de
expertos de tecnologia farmaceutica para desarrollo y produccién de
formulaciones estériles.

Modulo 3

INGENIERIA FARMACEUTICA

Gestion de proyectos de Ingenieria Farmacéutica. Buenas
Practicas para la confeccion de URS (User Requirements
Specifications). Buenas Practicas de Ingenieria. Gestion de
Mantenimiento en la Industria Farmacéutica. Automatizacién
en Tiempos de Industria 4.0. Calibraciones. Calificaciones. PAT
(Process Analytical Technology). Medicién de Eficiencia en
Procesos Productivos. Introduccién a las Metodologias para la
mejora continua. Lean y Six Sigma.

Disertantes: Ing. Rodolfo Diaz (HITEC. SRL)/ Dra. Rosana Kelman
(LAB. MONTPELLIER)/ Ing. Russo Carlos (LAB. MONTPELLIER) / Jose
Maria Pendas ( CEIF)/ Roberto Freijomil ( Laboratorio Bagd) Ing.
Constanza Torres Sanmarco ( SAMECO)

Modulo 4

DESARROLLO

Desarrollo Farmacéutico QBD (Quality by Design). Gestion.
Calidad desde el disefio de un medicamento.

Disertantes: Dr. Leonardo Fullone / Lic. Rodolfo RUBIO-GARCIA
(Bioeliga S:R:L)

Modulo 5

CONTROL DE CALIDAD

Buenas Practicas de Laboratorio segin la Disposicién 3602/18
e ISO 17025. Documentacion en el Laboratorio. Muestras
y Analisis. Farmacopeas. Calibracién y Calificacién en los
equipos de Laboratorio. Validaciones de Métodos Analiticos.
Control Microbiolégico de Materias Primas, Envases y Producto
Terminado. Métodos Tradicionales, Aptitud del Método. Métodos
Alternativos, Validacion del Método. Controles Microbiolégicos
de Procesos (Ambientales, del Personal), Validacién de Limpieza.
Microorganismos objetables y viables No Cultivables. Casos
précticos en la Industria.

Disertantes: Autoridades Sanitarias / Dra Virginia Peluffo (Varifarma)
/ Stella Maris Stagnaro (Docente universidad Maimonides - Ultra
Pharma S:A) / Comité de expertos de Microbiologia.

Modulo 6

FARMACOVIGILANCIA - GERENCIAMIENTO

Farmacovigilancia. Incidencia de la Materia Prima, Mano de
Obra y Carga Fabril en el costo de Produccion Farmacéutica.

Disertantes: Autoridades Sanitarias / Cr. Adrian Lambolla
(Laboratorios Bagé S.A.)

Modulo 7

ALMACENAMIENTO, TRANSPORTE Y DISTRIBUCION

Buenas Practicas de Almacenamiento, Transporte y Distribucién.

Disertantes: Autoridades Sanitarias / Comité de Almacenamiento,
transporte y distribucion de productos para la salud.
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SAFYBI

Principios de las BPF en la Industria Farmacéutica
CODIGO DEL CURSO - 0763 - EXCLUSIVO MODALIDAD ONLINE

Es un curso creado por el comité de expertos de ase-
guramiento de calidad y dictado por sus miembros,
todos ellos de trayectoria en la industria farmacéu-
tica, que busca poder transmitir de manera simple y
practica sus experiencias en cada uno de los temas
planteados.

Objetivos

Introducir los principios bdsicos de las Buenas Practicas
de Manufactura a personas que deseen incorporarse a
la Industria o se encuentran en su etapa inicial dentro de
la misma, profesionales recién recibidos o en sus Ultimas
etapas de carrera, prestadores de servicios a la industria y
personas que se relacionan indirectamente con las activi-
dades de manufactura.

Las buenas practicas de fabricaciéon (BPM) - en inglés good
manufacturing practices (GMP) - son las practicas necesar-
ias para el cumplimiento de las directrices establecidas por
la autoridad sanitaria, para asegurar que los productos se
fabrican de manera consistente y se controlan aplicando
normas de calidad rigurosas, acorde con la legislacion actu-
al para garantizar la CALIDAD, la SEGURIDAD y la EFICACIA
de sus productos.

En la Argentina son las normas que exige ANMAT para la
habilitacién de industrias farmacéuticas, farmo-quimica,
cosméticas y relacionadas.

¢A quiénes esta dirigido el curso?

Profesionales recién recibidos o en las Ultimas etapas de
sus carreras.

Profesionales que estan en etapa de decisién de su activi-
dad futura.

Técnicos y Profesionales que no estan incorporados aun
en la industria farmacéutica, Personas que se relacionan
en forma indirecta con las areas de manufactura (compras,
auditores contables, prestadores de servicios a la industria,
personal de farmacias y hospitales, etc).

Modulo 1. Sistema de Calidad Farmacéutico

Los medicamentos se deben elaborar garantizando que
son adecuados para el uso al que estan destinados, que
cumplen con los requisitos de la autorizacién de comercial-
izacién y que no suponen ningun riesgo para los pacientes
a causa de una inadecuada seguridad, calidad o eficacia.

Para conseguir este objetivo de calidad debe ex-
istir un Sistema de Calidad Farmacéutico disefia-
do de forma légica y correctamente implemen-
tado, que incorpore las Buenas Practicas de Fabri-
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cacion (GMP) y la Gestion de Riesgos para la Calidad.
La Gestion de Calidad es un concepto muy amplio que en-
globa todo aquello que, de forma individual o colectiva,
puede afectar a la calidad de un producto. Representa el
conjunto de medidas adoptadas con el objeto de garanti-
zar que los medicamentos son de la calidad requerida para
el uso al que estan destinados. La Gestion de Calidad in-
corpora, por lo tanto, las Buenas Practicas de Fabricacion
(BPF).

El conocimiento de los requisitos de las GMP o BPF es de
suma importancia para todos los profesionales que desar-
rollen actividades en industrias reguladas por las mismas,
Alimenticias, Cosméticas y principalmente Farmacéuticas.

Disertante: Dr. Pablo Ponziani.
Gerente de Calidad Instituto bioldgico argentino

Modulo 2. Produccién

¢Cuales son los locales en los que se divide produccion?
¢Para qué existen las esclusas?

¢Qué es una biotacora o logbook? ;Cémo registro en una
Orden de produccién? ;Cémo impactan los servicios sobre
la calidad de los medicamentos?

En éste mddulo revisaremos la necesidad disponer de una
planta productiva sectorizada, el por qué algunos locales
necesitan suministro de servicios especiales, cuales son
los productos que se puede elaborar en cada una de ellas,
como evito la contaminacion cruzada y qué se debe hacer
para que los equipos tengan una larga vida util.

Ademas, repasaremos los conceptos de registros en pro-
duccién y enmiendas, o sea, que ocurre cuando un reg-
istro es erréneo. Los registros proporcionan evidencia
sobre diversas acciones que se toman para demostrar el
cumplimiento con las instrucciones y deben realizarse o
completarse cuando la accién se lleve a cabo. jLo que no se
registro, no se realizé!

Disertante: Dra. Fabiana Nieto.
Responsable de Desarrollo Galénico. Quimica Montpellier.

Mddulo 3. Control de Calidad

La Calidad no se controla, se fabrica. Las Buenas Practicas
de Fabricacién nos indican que: “control de calidad no se
confina a operaciones de laboratorio, sino que esta involu-
crado en todas las decisiones concernientes a la calidad del
producto” y que “contara con los recursos adecuados para



garantizar que todas las actividades de control de calidad
se realizan de forma efectiva y confiable”.

Para lograr estos objetivos, es fundamental la implement-
acion de un sistema de gestion de calidad que cimente la
calidad de los resultados que otorga.

En esta unidad, analizaremos desde una perspectiva teori-
co-practico, los documentos pilares del SGC de los labora-
torios de control. Evaluaremos para qué los usamos, como
su correcta aplicaciéon impacta en las investigaciones de
los resultados fuera de especificacién y como su correcta
implementacion le da robustez a los analisis producidos.

Disertante: Dra. Jimena Garcia
Consultora Free lance

Modulo 4. QA Parte | Desvios, Controles de cambios
y Andlisis de riesgo como herramientas del

Sistema de Calidad

¢Cuando y porque deben ser implementadas? ;Cual es el
impacto en cada caso? ;Qué sectores estan involucrados?

En este moédulo repasaremos a través de escenarios famili-
ares de la Industria los conceptos de tres herramientas vital-
es que, al ser implementadas de manera robusta, nos per-
miten obtener una correcta Gestion de Riesgo de Calidad, en
cumplimiento con los requerimientos regulatorios vigentes.

Disertante: Dra. Mariela Mendoza.
Responsable de Calidad - Stryker Argentina

Médulo 5. QA Parte Il Reclamos Recall Auto inspecciones

Y un dia la hija de un paciente llamé al laboratorio por teléfo-
no y nos dijo que en el frasco de comprimidos que su padre
toma habitualmente, encontré otro “medicamento” (el recla-
mo). Comenzamos la investigacién, reemplazamos la unidad
y recuperamos el original comprado en una Farmacia. Co-
menzamos la Investigacion. Al comprobar que la revision de
los Documentos no indicaba nada anormal, pero la muestra
demostraba lo contrario, se decidi6 retirar el producto del
Mercado (el recall). Entre otros resultados del Reclamo y del
Recall, encontramos que nuestro Sistema de Auditoria Inter-
na no era robusto y no consideraba estos aspectos criticos.

Disertante: Dra. Sandra Rumiano.
Free lance consultant Sandra Rumiano

Médulo 6. Plan Maestro de Validaciones - Parte |

El Plan Maestro de Validacién documenta la politica y el
compromiso de los Laboratorios de calificar/validar insta-
laciones, servicios, equipos, procesos, materiales, proced-
imientos, metodologias analiticas, personal y todos los
elementos relacionados a la fabricacién de sus productos,
de acuerdo con los requisitos de las Buenas Practicas de

Fabricacién (GMP), asi como de mantener un control per-
manente del estado de validacién.

Este documento sera la guia para el desarrollo de toda cali-
ficacion/validacion, permitiendo ordenar los elementos a
validar, establecer prioridades, planificar y asegurar el uso
de criterios comunes en los diferentes estudios, y eviden-
ciar los avances.

Disertante: Dr. Gustavo Aguirre.
Director Técnico Raymos SACI

Modulo 7. Plan Maestro de Validaciones - Parte Il

“Es un requisito de las normas de Buenas Practicas de Fabri-
cacién el que los fabricantes controlen los aspectos criticos de
sus operaciones particulares mediante la calificacién y la vali-
dacion a lo largo del ciclo de vida del producto y del proceso. “
Las validaciones y calificaciones, comprenden hoy en dia,
una pieza fundamental en la vida de la industria farmacéu-
tica. Resultan ser un requerimiento regulatorio calve, pero
antes que ello son un requerimiento ético.

Son unos de los pilares mas importantes de nuestra indu-
stria, un ejemplo de eso son los equipos multipropésitos
los cuales requieren asegura de forma documentada que
no tenemos riesgos de provocar contaminaciones cruza-
das.

Otro gran ejemplo, es como garantizar que siempre mi
producto saldra igual, ¢ Cuantos costos ahorrariamos, si de-
termino de forma estandar los tiempos de secado de mi
granulado? Necesitamos entonces una calificacion de mi
estufa o lecho fluido y en mi Validacién de procesos.

Disertante: Dr. Hugo G. Calandriello
Jefe de Garantia de Calidad Laboratorios Andrémaco SAICI

Médulo 8. Revisién de calidad de producto

En la Disposicion 3602/18 se establece que: “Se han de real-
izar revisiones de calidad, periédicas o continuas, de todos
los medicamentos autorizados, incluyendo aquellos pro-
ductos destinados exclusivamente a la exportacién, con el
objetivo de verificar la consistencia del proceso existente,
la pertinencia de las especificaciones en curso tanto de
materiales de partida como de producto terminado, para
destacar cualquier tendencia, y para identificar mejoras de
proceso y de producto.

Estas revisiones deben hacerse y documentarse, por lo gen-
eral, anualmente, teniendo en cuenta revisiones previas.”
Esas revisiones periédicas pueden considerarse como un
“Control de Proceso Global” para cada producto registrado.

Disertante: Dr. Ronaldo Mayer
Gerente Operaciones Dronex S.A.

Nuevas fechas: 20 de abril; 04 y 18 de mayo; 01, 15y 22
de junio; 06 y 27 de Julio. De 18:00 - 21:0/0
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SAFYBI

Programa de Especializacidn de
Packaging Farmacéutico - 2021

INSTITUTO ARGENTING
DEL ENVASE

@SAFYBI

ASOCIACION ARGENTINA DE FARMACIA
Y BIOQUIMICA INDUSTRIAL

Objetivo del Programa de Especializacion

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

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

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

MODULOS Y TEMARIO

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

Coordinacion

Comité de Expertos de Material de Empaque Farmacéu-
tico de SAFYBI.

Duracién y Modalidad

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

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

El calendario sera informado a principio del afio lectivo.

DISERTANTES

Envases 1: Polimeros, Procesos y Envases Plasticos

Polimeros y Procesos de Transformacién

Diego Szkvarka (INTI)

Envases plasticos rigidos

Hernan Solveira (Latinplast), Jorge Avellaneda (GSK

Proceso de llenado de Frascos

Jorge Avellaneda (GSK

Accesorios del envase plastico

Anibal San Juan (Craveri

Envases 2: Blister y Pouch

Aluminio y Folias

| e

Horacio Nieco (Barrier Solution)

Films Termoformables

Guillermo Sessa (Klockner)

Blisteras Farmaceuticas

Cesar Carro (Noack Romaco)

Sistema de sellado plano vs rotativo

Horacio Nieco (Barrier Solution),
Guillermo Sessa (Klockner), Rodolfo Andreoli (GSK)
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MODULOS Y TEMARIO

Envases 3: Estuches, Prospectos y Cajas

Estuches y prospectos

Roxana Palazzo (Impresores

Procesos de estuchado, fallas, soluciones

Esteban Alvarez (Montpellier)

Cajas de corrugado

Anibal San Juan (Craveri)

Envases 4: Envases de Vidrio

Fabricacién del vidrio

Edgardo Sambrano (Segemar)

Proceso de fabricacién de envases de vidrio

Flavia Batista (Ompi)

Procesos de llenado de liquidos en frascos de vidrio

Matias Monaco (Bagd)

Envases 5: Pomos, Aerosoles, Bombas e Inyectables

Pomos de aluminio

Roberto Natta (Tubaplast)

Pomos multilaminados

Anibal San Juan (Craveri)

Envases Aerosoles

Anibal San Juan (Craveri

Sistemas de Dosificacion: Bombas y spray

Inyectables Packaging

)
Anibal San Juan (Craveri)
)

Anibal San Juan (Craveri

Etiquetas autoadhesivas

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

Etiquetas termocontraibles

Guillermo Sessa (Klockner)

Control de Materiales y de Procesos

Gestion de la Calidad

| 2

Anibal San Juan (Craveri)

Controles de procesos

Jorge Avellaneda (GSK), Esteban Alvarez (Montpellier)

Sustentabilidad y Medio Ambiente
Sustentabilidad del PVC

| 2

Miguel Garcia (AAPVC), Guillermo Sessa (Klockner)

Plasticos ecologia y sustentabilidad

Ecoplast

Conceptos para disefiar empaques sustentables

Roxana Palazzo (Impresores)

Uso de cartulinas sustentables en el envase farmacéutico

Esteban Caravelli (FSC)

Disefio del Envase y Embalaje

Disefio y Desarrollo del Packaging Farmacéutico

| 7

Gustavo Grobe (Biogenesis Bago)

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

Rodolfo Rubio-Garcia (Bioeliga)

Envases resistentes a los nifios (chield proof)

Maximiliano Rios (INTI)

Embalaje de Transporte del Envase Farmaceutico

Pablo Maiorana (INTI)

Film Pack termocontraible

Anibal San Juan (Craveri)

Monitores de Temperatura

Anibal San Juan (Craveri

Trazabilidad

Anibal San Juan (Craveri

Cédigos de Barras

Falsificacion de Medicamentos

Anibal San Juan (Craveri

Reduccién de Costos

)
)
Anibal San Juan (Craveri)
)
)

Anibal San Juan (Craveri
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Del 19 al 22 de octubre 2021 se llevara a cabo el XVIl Con-
greso Argentino y VI Congreso Internacional de Farmacia y
Bioquimica Industrial organizados por la Asociacién Argenti-
na de Farmacia y Bioquimica Industrial-SAFYBI. El mismo se
realizara en forma ONLINE para todos los inscriptos

Mas informacion en
Teléfonos: +54 11 4373-0462/8900 / +54 11 4372-7389
Fax: +54 11 4374-3630

E-mail: info@safybi.org
Uruguay 469, 2B C1015ABI - Buenos Aires - Argentina

& Carlos Chavez

Salucion prapuesa (continuacion)

2 verficar dtribucion parea de presianss.

& Matias Monaco - Desamollo Farmaceutico

% Roxana Palazzo

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

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

GO-SaFYBi-001
Cubre Nariz, Boca y Mentén-COVID-19

GO-SaFYBi-002
Recomendacién en el uso de oxigeno medicinal durante
COVID-19

GO-SaFYBi-003

Recomendaciones higiénico ambientales paralafabricacién
de productos médicos en el contexto de la recon- version
de industrias generada por la pandemia COVID-19

GO-SaFYBi-004
Lineamientos sobre las BPF para prevenir la contaminacién
en contexto de COVID-19

DTr-SaFYBi-001 v1
Lineamientos para asegurar la capacitacion técnica y conti-
nua del personal en la Industria Farmacéutica

DTr-SaFYBi-002 v1
Utilizacion de Herramientas Estadisticas en la Industria
Farmacéutica

DTr-SaFYBi-003 v1
Gréficos de Control Estadistico

DTr-SaFYBi-004 v1
Graficos de Shewhart
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CONICET

Lineas de investigacion orientadas a desafios industriales actuales

Tecnologia de particulas en PLAPIQUI:
reorientando capacidades hacia la
manufactura continua de medicamentos

Entrevista a las Dras. Ivana Cotabarren y Maria Verénica Ramirez-Rigo,
investigadoras de CONICET en la Planta Piloto de Ingenieria Quimica

¢Como se abordan en PLAPIQUI las investigaciones en
el area de tecnologia farmacéutica?

El desarrollo de nuevos productos y procesos de interés
farmacéutico requiere de herramientas conceptuales y
metodoldgicas provenientes de distintas disciplinas, entre
otras, las ciencias farmacéuticas, la ingenieria de particulas
y la ingenieria de procesos. Estas disciplinas combinadas
buscan comprender la influencia del proceso y las materias
primas sobre los atributos criticos de calidad del producto.
Este enfoque metodoldgico ha sido adoptado por el Grupo
de Tecnologia de Particulas (GTP) de la Planta Piloto de In-
genieria Quimica (PLAPIQUI, instituto de doble dependen-
cia, Universidad Nacional del Sur - CONICET).

;Quiénes conforman el equipo de trabajo? ;Qué intere-
ses de investigacién persiguen?

Nuestro equipo de trabajo, constituido por ingenieros qui-
micos, farmacéuticos, ingenieros en alimentos y licencia-
dos en quimica, se especializa en el desarrollo, producciéon
y caracterizacién de sélidos particulados de interés indus-
trial. Al equipo de PLAPIQUI se suman otros investigadores
de distintos departamentos académicos de la Universidad
Nacional del Sur, lo que permite abordar de manera mul-
tidisciplinaria los desafios que presentan los procesos far-
macéuticos. Las operaciones unitarias que han sido foco
de nuestras investigaciones a lo largo de los afios son, en-
tre otras, la granulacién en lecho fluido, el secado por ato-
mizacion, la molienda, el mezclado y la separacién de par-
ticulas. En particular, debido al enfoque con el que hemos
abordado el entendimiento de estas operacionesy a partir
de la colaboracién establecida con socios estratégicos, el
Prof. Fernando Muzzio, director del Grupo de Investigacion
del C-SOPS (Center for Structured Organic Particulate Sys-
tems) perteneciente a la Universidad de Rutgers (NJ, USA),
y el Prof. Rodolfo Romafiach de la Universidad Puerto Rico
Mayaguez, nuestro grupo ha establecido recientemente la
manufactura continua (a partir de este momento MC) en la
industria farmacéutica como una de las lineas de investiga-
cién prioritarias.

Respecto a esta ultima linea que mencionan, ;Qué ca-
pacidades poseen para trabajar en MC?

En particular, gran parte de nuestra experiencia en MC
[ € SUMARIO |
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proviene del estudio de los procesos de granulacién de
fertilizantes. Este tipo de procesos involucra operacio-
nes unitarias tales como granulacién en lecho fluidizado,
clasificacién por tamafio, molienda, secado y transporte,
todas ellas factibles de encontrar en procesos de ma-
nufactura de medicamentos, a menor escala pero com-
partiendo los mismos principios y leyes fundamentales
(Figura 1). Estudiamos bajo un enfoque tedrico experi-
mental, los mecanismos de cambio de tamafio que se
dan en dichas operaciones, la dinamica de los procesos
y la implementacién de estrategias de control (Figura 2).
Asimismo, tenemos amplia experiencia en la obtencién
de productos farmacéuticos y nutracéuticos mediante
secado por atomizacion. La operacion de secado ha sido
también abordada desde un enfoque tedrico-experi-
mental, desarrollando modelos para los fendmenos que
gobiernan el proceso de formacién de particulas y que
permiten evaluar las variables que controlan los atribu-
tos de calidad del producto. La capacidad de predecir

Figura 1. Proceso de granulacién en continuo.




Figura 2. Mecanismos de cambio de tamafio
en procesos de granulacion.

matematicamente las operaciones unitarias que mane-
jan sélidos particulados resulta fundamental para los
procesos de manufactura continua ya que los modelos
validados permiten asociar el desempefio del proceso en
el tiempo con los atributos del material y del producto,
permitiendo el control de los mismos.

Otro de los pilares necesarios para la implementacién de
la MCviene asociado a la habilidad de caracterizar exhaus-
tivamente los sistemas particulados. En relacién a esto,
contamos con trayectoria en la caracterizacién de sélidos
particulados mediante ensayos fuera de linea (determina-
cién de distribucion de tamafio de particulas; analisis de
friabilidad, desintegracién, disolucion, contenido de hu-
medad, estabilidad, isotermas de adsorcién de humedad,
y tendencia a la aglomeracion; determinacion de propie-
dades de flujo y curvas de compactabilidad; estudio de la
porosidad y drea superficial, propiedades mecanicas y tér-
micas, etc.) y potencialmente en linea mediante la recien-
te incorporacién de un equipo portatil de espectroscopia
de infrarrojo cercano (NIR), el cual permite mediciones no
destructivas, con/sin contacto, apto para ser usado tanto
en laboratorio como en lineas de produccién, de manera
segura y con un amplio espectro de aplicacién. La técnica
de NIR representa una de las herramientas mas promiso-
rias para determinaciones en linea en tiempo real, permi-
tiendo una medicion de alta velocidad, robusta y de bajo
costo de los atributos criticos de calidad de las materias
primas, materiales intermedios y productos.

Para concluir ;Qué perspectivas visualizan para la MC
regionalmente?

Es claro que la necesidad de incrementar la calidad y efi-
ciencia a lo largo del ciclo de vida de produccion de medi-
camentos esta estimulando a la industria farmacéutica a
innovar en nuevas practicas de manufactura a nivel global
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y que Latinoamérica no es ajena a esa tendencia. Desde
GTP de PLAPIQUI, contando con la colaboracién de nues-
tros socios estratégicos en EEUU y Puerto Rico, buscamos
acompafiar activamente a la industria farmacéutica de
nuestra regién en esta transicién hacia procesos de manu-
factura continua exitosos direccionando nuestras capaci-
dades en investigacion y formacién de recursos humanos
hacia este nuevo paradigma industrial. Asimismo, aspira-
mos a trabajar con el sector farmacéutico de la regién en
proyectos colaborativos para comprender sus necesida-
des y generar cononcimientos que faciliten la valoracién
o adopciéon de la MC. m

Biografias de los entrevistados

La Dra. Ivana Cotabarren es Ing. Quimica, Investigadora Adjunta del grupo de Tecnologia
de Particulas de PLAPIQUI y Profesora Adjunta del Departamento de Ing. Quimica de la
Universidad Nacional del Sur. Se desempeiia en el rea de modelado, simulacion y control
de operaciones unitarias que manejan material particulado en la industria farmacéutica, de
alimentos y de fertilizantes. En el area de MC ha realizado una pasantia en el exterior en el
C-SOPS (Center for Structured Organic Particulate Systems) perteneciente a la Universidad
de Rutgers (NJ, USA) estudiando procesos de granulacion continua junto al Prof. Fernando
Muzzio. M&s informacion en: https://bit.ly/31hYZJy

La Dra. Ramirez-Rigo es Farmacéutica, Investigadora Independiente del grupo de Tec-
nologia de Particulas de PLAPIQUI y Profesora Adjunta del Departamento de Biologia, Bio-
quimica y Farmacia de la Universidad Nacional del Sur. Se especializa en el desarrollo de
productos farmacéuticos basados en ingenieria de particulas y del aerosol. Actualmente,
ha iniciado una linea de investigacion en el estudio de materiales y formas farmacéuticas
solidas por NIR en colaboracion con el Grupo liderado por el Prof. Romafiach de la Universi-
dad Puerto Rico Mayagiiez y el Instituto de Quimica del Sur (Bahia Blanca). Més informaci6n
en: http://bit.ly/ramirezrigomyv
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UsSP

Cannabis de uso medicinal:
coherencia en la calidad para ayudar
a proteger a los pacientes

Michael Eisenstein, M.S., Redactor y Editor Cientifico
Kristi L Muldoon Jacobs, Ph.D., USP, Directora, Ciencia Reguladora

La poblacién estadounidense suele confiar en que to-
dos los medicamentos que compran han sido sometidos a
rigurosos controles de seguridad y calidad y a una estrecha
supervision gubernamental. Pero, ;qué sucede cuando ese
medicamento en particular es ilegal a nivel federal? Este
es el problema al que se enfrenta el cannabis en Estados
Unidos: es un producto que ya esta disponible y aprobado
para uso médico en 33 estados, el Distrito de Columbia,
y tres territorios estadounidenses’, pero sigue siendo ex-
plicitamente ilegal a ojos del gobierno federal.

Distintos estados han adoptado sus propias estrategias
para supervisar el cannabis medicinal y, como consecuen-
cia, la aplicacién de marcos reglamentarios no armoniza-
dos y enfoques dispares de los estandares de calidad pu-
ede suponer un riesgo para los pacientes. Consumidores
y pacientes tienen expectativas de calidad inherente a los
productos que usan por buenos motivos; los productos y
controles de mala calidad pueden conllevar la aparicion de
reacciones adversas y riesgos para la salud. Por ejemplo,
en un estudio de 20182 realizado por George Thompson
de la Universidad de California en Davis y su equipo se ob-
servd que muestras de cannabis obtenidas en varios dis-
pensatorios de California presentaban patégenos fungicos
y bacterianos que podrian suponer un grave peligro de
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infeccion para pacientes inmunodeprimidos. La Farmaco-
pea de Estados Unidos (USP, por sus siglas en inglés) ha
publicado un articulo cientifico desarrollado por un panel
de especialistas que aporta informacién necesaria y podria
servir de guia para los estados y otras partes interesadas
al enfrentar los riesgos para la salud publica asociados con
el uso médico del cannabis de conformidad con las leyes
estatales; el articulo fue publicado en la revista Journal of
Natural Products® y resume los principales atributos de cali-
dad y herramientas que podrian utilizarse para el control
de calidad de esta planta.

Un complejo panorama reglamentario

El material vegetal del cannabis con >0,3% de A9-tetrahi-
drocannabinol (THC) sigue estando clasificado como Cat-
egoria | por la Administracion para el Control de Drogas
de Abuso de EE. UU. (Drug Enforcement Administration o
DEA). Esto significa que la agencia lo considera puramente
una droga de abuso sin utilidad médica aceptada, lo que a
su vez ha obstaculizado los esfuerzos de investigacion de
la planta en estudios clinicos o de seguridad. Sin embargo,
se van acumulando evidencias de que dos de los consti-
tuyentes quimicos primarios del cannabis (el THC y el can-
nabidiol o CBD) podrian ayudar a pacientes a combatir la




ansiedad, las convulsiones, el dolor crénico, y las reaccio-
nes adversas de la quimioterapia oncoldgica, entre otras in-
dicaciones®. De hecho, la Agencia Reguladora de Alimentos
y Medicamentos de EE. UU. (Food and Drug Administration
o FDA) ha aprobado diversos medicamentos basados en
compuestos derivados del cannabis.

Entre éstos se encuentran el Dronabinol, una version sin-
tética del THC utilizada para tratar las nauseas y los vomi-
tos causados por la quimioterapia oncoldgica, y el Epidio-
lex, una solucion de CBD que se ha comprobado que es
eficaz en ciertas formas de epilepsia.

La regulacion de la propia planta de cannabis sigue sien-
do complicada. La Ley Agricola de EE. UU. promulgada en
2018 legaliza el cultivo y la venta del cafiamo comun (hemp
en inglés)®, una variante del cannabis que produce bajos
niveles de THC (<0,3%). El cAfiamo comun no tiene efectos
estupefacientes pero es extremadamente Util como ma-
terial industrial y también ha ganado popularidad como
ingrediente de alimentos y cosméticos. El futuro legal del
cannabis de uso medicinal en EE. UU. todavia es incierto
actualmente, pero la FDA se ha mostrado abierta a apoyar
nuevos estudios clinicos y desarrollos. En junio de 2018, el
entonces Comisionado de la FDA Scott Gottlieb publicé una
declaracién® en la que afirmaba que «la FDA continuara
apoyando la investigacién cientifica rigurosa de posibles
tratamientos médicos con marihuana y sus componentes

que se quieran desarrollar a través de los canales cientifi-
cos apropiados». En febrero de 2020, habia por lo menos
160 estudios clinicos activos estudiando los efectos medici-
nales positivos y negativos del cannabis’.

Pero ya ha corrido la voz; el uso medicinal del cannabis
es algo habitual en muchos estados y la organizacion de
incidencia politica Americans for Safe Access (Americanos
por un Acceso Seguro) calcula que actualmente hay casi
3 millones de personas en EE. UU. que utilizan cannabis
con fines medicinales®. Cuando los miembros de la Con-
vencién de la USP® se reunieron en 2015 para planificar
las prioridades estratégicas de la organizacion en los
proximos cinco afos, ya se habia hecho patente que las
guias de seguridad y calidad para el cannabis medicinal
eran una cuestion muy importante aun pendiente. «En
ese momento ya se reclamaba a gritos el establecimiento
de estandares», afirma Gabriel Giancaspro, Vicepresiden-
te de Ciencia—Suplementos Dietéticos y Medicamentos
Botanicos de la USP. «Como los diferentes estados iban
aprobando la legislaciéon de uno en uno, no habia una ar-
monizacion detras de los estdndares... algunos estados
eran muy exigentes, y otros no».

La USP es una organizacion sin fines de lucro que desem-
pefia una funciéon primordial en el desarrollo y la formal-
izacion de estandares para medicamentos, suplementos
dietéticos y alimentos, basandose en el asesoramiento ex-
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perto de la comunidad médica y cientifica. En EE. UU., la FDA
es la encargada de hacer cumplir los estandares de la USP.
Teniendo en cuenta que el gobierno federal de EE. UU., inclu-
ida la FDA, no reconoce el cannabis como un medicamento
legal, la USP ha decidido no crear estandares farmacopeicos
formales por el momento. Como alternativa, la USP ha op-
tado por dar a conocer las conclusiones de sus especialistas
en forma de un articulo cientifico en lugar de publicarlas en
una monografia convencional de la USP, si bien aplicando un
riguroso proceso similar al que la organizacién suele utilizar
para formular sus estandares de calidad.

Para comenzar, se cred un panel de especialistas con
profesionales de la salud y la ciencia, y representantes de
la industria. Este equipo contaba con un grupo de especial-
istas de Canada, donde el cannabis es legal actualmente
como producto médico y recreacional, asi como con Mah-
moud ElSohly e Ikhlas Khan, del Centro Nacional para la
Investigacion de Productos Naturales (NCNPR) de la Uni-
versidad de Mississippi, el Unico centro estadounidense
con aprobacién federal para cultivar cannabis con fines
de investigacion. «La USP esta reuniendo a especialistas
clave de distintos paises y diferentes campos para que el
trabajo resultante esté verdaderamente acreditado y sea
internacional», explicé Robin Marles, miembro del panel y
Asesor Cientifico Senior de la Direccion de Alimentacién del
Departamento de Salud de Canada, asi como Presidente
del Comité de Especialistas para Suplementos Dietéticos
Botanicos y Medicamentos Herbolarios de la USP.
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Hace falta realizar mas investigaciones clinicas,
pero si no definimos cudles son los distintos tipos,
no podremos empezar a hacer esas conexiones.”

Gabriel Giancaspro, Vicepresidente de
Ciencia—Suplementos Dietéticos y Medicamentos
a base de Plantas de la USP

Perfilando la calidad de las plantas

Las guias de la USP se centran por completo en la inflo-
rescencia de la planta de cannabis, conocida popularmente
como la flor o «yemas florales». Y como con cualquier pro-
ducto basado en plantas, el primer reto consistié en de-
terminar cémo clasificar las distintas variedades y subti-
pos que se utilizan actualmente. Vulgarmente, la planta se
suele clasificar en dos especies, Cannabis indica'y Cannabis
sativa, las cuales a su vez estan representadas por un sin-
numero de «cepas» con nombres sugerentes como ‘Purple
Kush’ o ‘Sour Diesel', cada una con sus supuestas propie-
dades y caracteristicas.

Sin embargo, estas categorias no tienen mucho sentido
desde un punto de vista cientifico. El Dr. Ethan Russo, un
neurélogo que ha publicado numerosos articulos sobre
su investigacion psicofarmacolégica del cannabis para uso
medicinal y que es miembro del panel de especialistas de la
USP, ha descrito esta nocion simplista de la dicotomia de es-
pecies indica vs. sativa como «completamente ridicula»'®. De
manera similar, los «nombres comerciales» asociados con
cepas concretas pueden dar lugar a confusion, habiéndose
observado una variacion considerable del contenido de can-
nabinoides entre distintas muestras de la misma cepa."
«Pueden tener el mismo color y el mismo olor, pero en re-
alidad los contenidos de THC, CBD y algunos de los otros
compuestos pueden ser muy diferentes», afirma Marles.

La USP ha decidido reconocer el cannabis como una
Unica especie de planta, Cannabis sativa, con distintas
variedades o subtipos que se pueden clasificar segin su
contenido de THC y CBD. El THC es el componente que
contribuye en mayor medida al estado de excitacién que
buscan quienes hacen un uso recreativo de la planta,
pero también juega un papel importante en sus benefi-
cios médicos. El CBD, por el contrario, no tiene efectos
estupefacientes psicoactivos, pero se ha demostrado que
previene las convulsiones en algunas formas de epilep-
sia y también podria ser beneficioso para ciertos trastor-
nos psiquiatricos. Por lo tanto, el panel de especialistas
optd por organizar el material vegetal en tres categorias
de «quimiotipos»: Variedades con predominancia de THC,
con predominancia de CBD, o variedades intermedias con
niveles fisiolégicamente significativos de ambos compo-
nentes. El objetivo de este esquema es que tanto quien lo
prescribe como quien lo consume comprenda mejor las
sustancias que esta utilizando. «<No estamos describiendo
productos especificos: estamos describiendo el cannabis
en general», explica Marles.
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El panel de la USP recomienda utilizar procedimientos
analiticos con base cientifica para identificar correctamente
las variedades de cannabis. Esto implica utilizar las tec-
nologfas denominadas cromatografia liquida de alta resolu-
ciéony cromatografia de gases (HPLCy GC, respectivamente,
por sus siglas en inglés) para separar y cuantificar no solo el
THCy el CBD, sino también otros 11 cannabinoides menos
estudiados clinicamente pero que también podrian afectar
a las propiedades terapéuticas de la planta. Con el fin de
apoyar el uso de estos analisis, la USP debi6 desarrollar
estandares de referencia fiables para cada uno de estos
constituyentes quimicos, de forma que los laboratorios de

analisis puedan validar los resultados de las pruebas. Clean Wipes g
Las distintas variedades de cannabis también pueden Calidad certificada desde
diferir en su composicion de terpenos, una clase de sustan- hace casi 50 afios

cias quimicas aromaticas que pueden otorgar fragancias y
sabores caracteristicos como pino o citricos a una mues-
tra concreta de yemas. El panel de especialistas de la USP
identificd cinco terpenos particularmente abundantes en LI’nea C Wipes

el cannabis. En muchos casos, cada variedad de planta pre- Pafios no tejidos hidroligados
sentard mayores niveles de uno de estos terpenos, pero
el panel también identific tres combinaciones comunes
de terpenos «codominantes» que aparecen en cantidades
aproximadamente equivalentes en algunas variedades. La
USP recomienda generar perfiles de estos constituyentes
utilizando un procedimiento de GC independiente.

» Nivel ultrabajo de liberacién de particulas y extraibles.
» Libre de aglutinantes y aditivos

» Altamente absorbentes y versatiles.
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A pesar de que los terpenos todavia no se han relacio- Aptos para dreas limpias
nado con firmeza con ningun efecto farmacolégico claro, 1SO 5-8 / Clase 100 FS209E
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de cannabis, y hay indicios de que por lo menos algunos
terpenos podrian modular las propiedades medicinales y
psicoactivas de la planta. «Es necesario realizar mas inves-
tigaciones clinicas», afirma Giancaspro, «pero si no defini-
mos cuales son los distintos tipos no podremos empezar
a hacer esas conexiones.» Contar con perfiles detallados
del contenido de cannabinoides y terpenos también puede
ayudar a la toma de decisiones de quienes prescriben, y ‘_ ;
a garantizar que los pacientes siempre reciban las varie- = e e
dades deseadas de cannabis. )

FG

Control de la contaminacion

Los analisis de rutina son especialmente importantes S =
porque la composicion de un quimiotipo concreto se pu-
ede ver extremadamente afectada por las condiciones de ===
cultivo y los métodos de procesamiento y almacenamiento
previos a la venta. Teniendo en cuenta el impacto cono-
cido de estas condiciones sobre los niveles totales de THC Resmas y
y CBD, el panel ofrece sugerencias especificas del nivel de cuadernos
Eumedad acepta‘ble. para el m.aterlal vegetal aImacenaQo. para areas

sto es de especial importancia, pues un secado excesivo . .

puede comprometer la actividad farmacologica del mate- Ilmplas 1SO 3-7
rial vegetal, mientras que un exceso de humedad puede
fomentar el crecimiento de hongos filamentosos y micro- ™
bios téxicos. FG

Este Ultimo aspecto supone una de las principales cues- Clean Wipes
tiones de seguridad del cannabis, tal y como lo demuestra

el estudio mencionado anteriormente, el que Thompson ETICOR Representante Exclusivo
y su equipo realizaron con muestras de dispensatorios de
California.
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Segun explica Marles, «la yema floral en si esta muy
comprimida y es muy pegajosa, por lo que puede alber-
gar gran cantidad de bacterias y hongos filamentosos», y
apunta que este tipo de contaminacién ya ha provocado el
retiro de varios lotes en Canada. Problemas similares han
plagado los dispensatorios en varios estados del pais; en
Colorado, por ejemplo, recibieron cinco alertas sanitarias
sobre retiros relacionados con contaminacion por hongos
filamentosos a finales de 2019 y principios de 20202

Especialmente preocupante son las diversas especies
del hongo filamentoso Aspergillus. Marles sefiala que las
esporas de Aspergillus pueden sobrevivir al calor generado
al fumar o usar vaporizadores y, por lo tanto, se pueden
infiltrar en los pulmones al consumir cannabis. La infeccion
resultante puede provocar graves problemas respiratorios
y podria llegar a ser mortal para pacientes con sistemas in-
munoloégicos débiles. Esto supone un gran riesgo en el caso
de pacientes en tratamiento oncolégico, quienes podrian
recurrir al cannabis para combatir el dolor y las nauseas
asociados a la quimioterapia. Por desgracia, actualmente
no existen pruebas robustas validadas para la deteccion
de Aspergillus. Las valoraciones moleculares basadas en la
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR, por sus siglas en
inglés) permiten detectar este hongo dafiino mediante la
amplificaciéon enzimatica dirigida de las secuencias de ADN
especificas de la especie, pero también pueden dar falsos
positivos en presencia de especies no patégenas de Asper-
gillus. La USP destaca el desarrollo de tales pruebas como
una prioridad importante que la comunidad cientifica debe
abordar de ahora en adelante; mientras tanto, Marles
apunta que la organizacion ha estado trabajando con otras

entidades que establecen normas como ASTM Internation-
al, organizaciéon que ha estado desarrollando practicas de
cultivo que limitan las opciones de contaminacion.'

«Si se garantiza que las instalaciones de produccion se
desinfectan adecuadamente, se puede reducir en gran
medida el riesgo de que entren hongos filamentosos en el
producto», afirma.

El panel subray6 otras preocupaciones de seguridad re-
lacionadas con las practicas de cultivo, por ejemplo, en lo
referente a los pesticidas. En Canada Unicamente se per-
mite usar en la producciéon de cannabis un grupo relativa-
mente reducido de pesticidas conocidos y aprobados. Los
productores en EE. UU. no estan sujetos a limitaciones de
este tipo. «Se pueden encontrar todo tipo de pesticidas de-
bido a la contaminacién de pesticidas que se hallan a la
deriva procedentes de sitios vecinos de cultivo», explica
Giancaspro. La Agencia para la Proteccion del Medio Ambi-
ente de EE. UU. (EPA, por sus siglas en inglés) regula el uso
de pesticidas para el cultivo de alimentos, pero no hay una
tolerancia especifica o una exencién de la tolerancia para
el cannabis, y la naturalezay el alcance del riesgo asociados
con una sustancia quimica concreta podrian diferir consid-
erablemente entre los productos que se fuman o vaporizan
y los que se ingieren como alimentos. Asi pues, la USP ha
optado por un enfoque prudente, con limites maximos de
exposicién aceptables para cada pesticida 1000 veces infe-
riores a los niveles diarios de ingesta aceptables estableci-
dos por la Organizacion de las Naciones Unidas para la Ali-
mentacion y la Agricultura (FAO, por sus siglas en inglés) y
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS). La USP también
advierte a los productores que deben vigilar los metales

pesados téxicos como el plomo, el
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cadmio, el mercurio, y el arsénico. Se
sabe que el cannabis absorbe inmedi-
atamente estos elementos de la tierra
— de hecho, algunos agricultores in-
cluso estan utilizando plantas de can-
nabis de las variedades de cafiamo
comun como medio para remediar el
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Las recomendaciones presentadas
en el articulo del journal of Natural
Products ofrecen una valiosa base para
alinear las pruebas y la calidad de pro-
ductos derivados del cannabis, y Mar-
les sefiala que el gobierno canadiense
podria considerar estas guias como
requisitos legales para el cannabis me-
dicinal.
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aumenten la complejidad de la clasifi-
cacién del cannabis a medida que la




comunidad cientifica conozca mejor los efectos fisiologicos
especificos de los diversos constituyentes de cannabinoi-
desy terpenos.

En realidad, mientras la USP avanza hacia su siguiente
ciclo de planificacién estratégica, Marles anticipa que pu-
ede que el siguiente panel de especialistas sobre el canna-
bis cuente con menos profesionales de botanica y mas de
farmacologia e investigacién clinica.

Asimismo, estas guias analizan el propio material vegetal
y no tanto el producto final que utilizan los pacientes. Los
expertos deberan continuar trabajando en comudn para
abordar los nuevos retos asociados con las distintas vias de
administracién asi como a los nuevos riesgos que podrian
surgir, tales como la posible exposicion a los disolventes
toxicos utilizados en la preparacion de extractos basados
en cannabis. Estas futuras investigaciones se basaran en
los estandares de calidad establecidos en este documento
inicial; por ejemplo, los estandares de referencia que la
USP crea para el analisis con HPLC o GC se deberian poder
aplicar tanto a las tabletas de disolucién bucal de CBD o
los aceites enriquecidos en THC como a las yemas secas.
«Es una progresion légica para que podamos trabajar en
el establecimiento de una serie de estandares de calidad
conectados», afirma Marles.

La complejidad y el desafio de garantizar productos se-
guros exigen esfuerzos por parte de todas las organizacio-
nes interesadas. La USP incentiva a todas las partes intere-

sadasy a las organizaciones comprometidas con la calidad
tales como la AOAC, la AHP y la ASTM a apoyar el estudio
de estandares con base cientifica para poder garantizar la
calidad de los productos y, asi, estar mas cerca de nuestros
objetivos de proteger y fomentar la salud publica. m
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Material de empaque

Alternativa superadora en
material para pouches

Dentro de las diferentes alternativas que se manejan
como packaging medicinal, es muy comun el uso de pouch-
es o sobres para contener monodosis de polvos medicina-
les como las sales digestivas, glucosaminas, tes desconges-
tivos con paracetamol, etc.

En general estos envases tienen un soporte de papel,
aluminio y polietileno, sustratos que forman una folia en
donde se los acopla entre si por adhesivos mono o bicom-
ponentes, en maquinas laminadoras que generalmente
producen la unién de los materiales entre si, de a dos capas
por vez, es decir primero se laminan papel con aluminio,
para luego a esta estructura sumarle el polietileno.

En estas estructuras, el papel conforma la cara exter-
nay su funcién principal es la de dar soporte mecanico
y poder ser impreso a fin de contener la informacion
farmacologica y aspectos estéticos requeridos. El alumi-
nio es el componente de mayor importancia, puesto que
es el que aporta a la folia las condiciones de hermetici-

Por Ing. Horacio Nieco
Gerente Gral.de Barrier Solution S.A.

dad por las caras del sobre, mientras que el polietileno
(que queda en la cara interna), es el que oficia de mate-
rial sellante, ya que una vez conformado el sobre y al
recibir de las mordazas de la maquina ensobradora, el
calory la presion necesarias para ablandar el polietileno,
se logra la union intima contra la cara contraria, también
con polietileno.

Este tipo de estructura ha sido funcionalmente probada
y de hecho muchas presentaciones de este tipo de farma-
cos la utilizan.

Sin embargo, la tecnologia y el desarrollo de nuevos ma-
teriales y distintas formas de acoplamiento entre ellos, han
permitido proveer al packaging farmacéutico de una alter-
nativa ampliamente ventajosa en lo que hace a funcionali-
dad y mejora de la performance del envase conformado.
Me refiero a las folias coteadas.

El coteado a diferencia del laminado, es un proceso me-
diante el cual el acoplamiento de los distintos sustratos se

Nota: La imagen que Se presenta corresponde a un producto que no se comercializa ni estd autorizado en argentina
y se muestra al solo efecto de presentar un ejemplo
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produce por aplicacién de una fina capa de polietileno ex- Esquema 1: Composicién de las folias
truido entre los sustratos (del orden de los 10 a 12 grs/
m2) y de igual manera se dispone el polietileno final o un
copolimero que lo reemplaza, que actiia como sellante.
Las principales ventajas que ofrece este tipo de folia vs.

Folia coteada

Bioxido

Polictileno

una folia laminada son: Aluminio

Copolimars

* Folias mas flexibles.

* Folias mas dificiles de deslaminar.

* Folias mas inocuas con el medicamento.
e Folias mas faciles de sellar.

¢Porqué sucede esto?

Folias mas flexibles, porque los adhesivos (gener-
almente de base solvente o0 acuosos), cuando reticulan
con temperatura y tiempo de curado, tornan a la es-
tructura mas fragil, rigida y quebradiza. En el caso de Folia laminada
las folias coteadas, el polietileno por ser un material de Bioxido
comportamiento plastico, no se rigidiza una vez apli-

Adhesivo

Aluminio

cado, confiriéndole a la folia mayor flexibilidad, lo que
mejora la adaptabilidad del material a los diferentes
enhebrados de las maquinas ensobradoras, permitien-
do que se adapten a los cilindros y deflectores que le
imponen la deformacién necesaria para el conformado
del pouche. Esta adaptabilidad le permite también al

E Adhesivo

Paolietilenc
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Material de empaque

producto farmacéutico a envasar, una mejor distribu-
cion dentro del sobre, evitando la formacion de plieg-
ues y arrugas en los bordes lo que puede dar la apar-
icion de “chimeneas”, que son muchas veces causa de
pérdida de estanqueidad.

Folias mas inocuas con el medicamento, dado que las
folias laminadas con adhesivos base solvente, pueden por
mal secado, contener en su estructura solventes reteni-
dos, los que migran a través del polietileno y son captadas
y absorbidas por los medicamentos envasados, pudiendo
modificar su sabor u olor por contaminacion directa. Este
problema en las folias coteadas, no existe.

Folias mas dificiles de deslaminar, porque la uniéon que
se logra entre sustratos es mucho mas intima que la que
logra el adhesivo. Por otra parte, cuando los principios acti-
vos de los productos a envasar presentan un elevado nivel
de acidez o contienen alcohol, su migraciéon a través del
polietileno (que es permeable), puede atacar los adhesivos
afectandolos y provocar el deslaminado entre el aluminio
y el polietileno.

Folias mas faciles de sellar, porque el reemplazo del

polietileno interno por copolimeros (polimeros modi-
ficados) o compuestos poliméricos como el Surling, pre-
sentan su punto de ablandamiento a menor tempera-
tura, lo que permite trabajar con menor temperaturas,
presién de mordazas mas baja y por lo tanto mayor
productividad.

Conclusion

El uso de folias coteadas en reemplazo de folias lamina-
das, trae aparejado procesos de mayor productividad en
el llenado durante el conformado por set-ups mas rapi-
dos, mayores velocidades de envasado, mejor comporta-
miento y adaptabilidad de la folia a los distintos tipos de
maquinas, mejor performance del sobre terminado, may-
or seguridad en la hermeticidad del sellado de bordes y
menor riesgo de deslaminacion futura. Asi mismo, puede
incorporarse una mejor estética del producto, mediante
la utilizacion de polietileno blanco para acoplar el alumi-
nio con el papel, mejorando el aspecto de la folia otorgan-
dole mayor blancura al sobre por absorber la opacidad
que el aluminio provoca sobre el papel.

Un dato decisorio es que, a una prestacién claramente
superior, la folia coteada tiene igual costo al de la folia lami-
nada convencional. m
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Recursos Humanos

Evolucion del paradigma de lo
que representa el Liderazgo a

traves del tiempo

Observando las caracteristicas del liderazgo en las orga-
nizaciones entre la década de 1990 e inicios del 2000 el mo-
delo de liderazgo se encontraba basado principalmente en
la trayectoria, los conocimientos técnicos y la “autoridad”.

Autoridad, un concepto que asociado al liderazgo haidoy
sigue cambiando. En referencia a esas décadas la autoridad
eraincuestionada, aceptaday hasta acatada. Lavoz del lider
era quien dirigia, tomaba decisiones y a veces sin ser expli-
cadas. Tal vez habia quienes hasta incluso acostumbraban
maneras, modales, y estilos de comunicaciéon que hoy son
completamente inadecuados. Ha habido individuos que
cuestionaban la no necesidad de pensar por parte de sus
equipos, personas que desconocian el nombre de pila de
sus propios reportes estilando colocar un cartel en la esqui-
na del escritorio que de algin modo despersonalizaba las
relaciones humanas. Hay que considerar que quien tomaba
las decisiones actuando como “duefio de la verdad”, sin dar
espacio a ver otras perspectivas sobre un tema, nos deja re-
flexionando ¢Para qué ser parte de un equipo, de un engra-
naje del que se necesita cada pieza para hacer funcionar el
todo? ¢Qué se espera de las personas si no pueden aportar
uno de sus mayores valores como seres humanos y que nos
diferencia del resto de las especies, pensar?!

En los afios sucesivos la “armonia” fue invadiendo el
campo. Palabras mas suaves, modales menos hostiles y
dependiendo de cada quien, hasta mayor apertura al dia-
logo y a escuchar opiniones diversas de los miembros del
equipo. El modelo alrededor del 2010 ya se fue acercando
a lideres que se mostraban mas humanos, que iniciaban
el camino de la escucha y en algun caso llegandose a un
extremo en donde prevalece la creencia de “lider-amigo”
sobre las reales funciones de un lider.

Como todo péndulo de realidad que busca su equilibro
se mueve de un extremo al otro, y tal vez hoy el modelo
se encuentra en el polo de creer que ser el mas amable
se traduce en ser un mejor lider, que es mejor no discu-
tir muchas cosas porque la palabra “discusion” tiene mala
prensa. Se ha dejado de mirar a los ojos humanamente y
los “resultados” se olvidaron de las realidades y circunstan-
cias de la vida.

Actualmente el modelo de liderazgo, a las luces de las
nuevas generaciones, evidencia que la accién sin propésito
deja un espacio vacio en la vida de cualquier individuo. Los
jévenes hoy nos ensefian sobre la cooperacion, sobre el
sentido de las cosas, sobre la plenitud en lo que hacemos,
sobre el PARA QUE estamos donde estamos y llevamos
adelante una accién. El nuevo paradigma coloca en el cen-
tro la actitud verdaderamente colaborativa, esa que genera

Ana Carolina Rey

que todos ganen y logren cumplir sus objetivos.

La palabra PROPOSITO, tiene un gran contenido indi-
vidual, dentro de ella esta el aporte que se puede hacer
al mundo, la sustentabilidad, el aporte al préjimo, la
diversidad entendida desde muchos mas aspectos que
los usualmente debatidos, aquello que se alinea con el
SER de cada individuo.

Analizando el cambio de paradigma y hacia donde se
mueve actualmente el mundo, hay habilidades y valores
que los lideres ya no pueden desconocer:

* Escucha activa y comunicacion
Sinceridad y transparencia

* Empatia

¢ Humildad

Flexibilidad

Resiliencia

* Autoconocimiento

Muchas personas podran preguntarse, ;Para que nece-
sito trabajar en esto ahora? El mundo ha cambiado y la
realidad de la vida excede los planes mas veces que las que
los seres humanos creemos son posibles; y por lo tanto es
necesario educar nuestra inteligencia emocional en lo rela-
tivo a flexibilidad, resiliencia y agilidad con el fin de reducir
los niveles de stress y sufrimiento.

A cada uno de los items anteriores se puede dar una res-
puesta a la pregunta de ;PARA QUE?

* Escucha activa y comunicacién. Para conectar con las
necesidades y realidades de cada uno de los miembros
de un equipo. Para entender su realidad, sus circunstan-
cias, sus emociones y pensamientos.

 Sinceridad y transparencia. Para lograr una comuni-
cacion efectiva, un idea y vuelta claro, que construya una
relacién sostenible en el tiempo.

e Empatia. Para ponernos en el lugar del otro, para com-
prender que la vida es distinta para cada quien y cada
uno da lo mejor de si en cada momento.

* Humildad. Para aceptar lo que no sabemos, nuestras
equivocaciones, nuestras creencias y tal vez si nos ani-
mamos un poco mas nuestra propia vulnerabilidad.

* Flexibilidad. Para adaptarnos agilmente a los cambios sin
sufrimiento. El sufrimiento tiene su origen en la rigidez.
 Resiliencia. Es la capacidad mental de ser flexible para
reinventarse, para reconstruirse, para seguir adelante
aun frente a las adversidades o aquello que no estaba-

mos esperando suceda.
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* Autoconocimiento. Para aceptarnos tal cual somos, co-
nocer nuestras fortalezas y nuestras oportunidades de
seguir aprendiendo, creciendo. Solo si sabemos quienes
en verdad somos podemos dar lo mejor de nosotros.
Solo cuando identificamos nuestros puntos ciegos, po-
dremos trabajarlos en forma efectiva.

Liderar con autoconocimiento es levantarte cada mafia-
na sabiendo que cada una de tus acciones, palabras, pen-
samientos y decisiones tiene impacto en la vida de otros.

iiiPara eso elegiste en algin momento de la vida ese rol,
el de LIDER!!! Para pasar por la vida de otros dejando una
huella positiva, para acompafiar, para apoyar, para ayudar.

Hoy mas que nunca, en un mundo vulnerable, incierto,
complejoy ambiguo, es necesario ser lideres PRESENTES, li-
deres que ESTAN, que AGREGAN VALOR con cada pequefia
accion. Ser los LIDERES QUE QUISIERAMOS ENCONTRAR
EN OTROS, PARA NOSOTROS INSPIRARNOS EN ELLOS!
SEAMOS NUESTRA MEJOR VERSION POSIBLE!

Ana Carolina Rey: Farmacéutica graduada en la UBA en 2001. Es-
pecialista en Calidad Industrial de INTI-UNSAM. Coach, mentor, di-
plomada en Educacion Emacional para el Desarrollo Personal en la
Universidad de Cérdoba.

Email de contacto: contacto@possiblecye.com

LogTag Recorders

MONITOREO DE TEMPERATURA

PARA PRODUCTOS CRITICOS

Con el uso de un disefio innovador y vanguardista
junto con un gran volumen y fabricacién 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
innovador, vanguardista y

de aplicaciones diferentes, incluido el uso genehgli

do en la temperatura de alimentos y produt
farmacéuticos y/o el control de la humedad tanto pa
el almacenamiento como para el envio. - Nuestros
productos también se utilizan para la educacién y la
investigacion con productos que tienen aprobaciones
con muchas organizaciones reconocidas mundial-
mente, como la Organizacién Mundial de la Salud.

LO
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Tecnologia farmacéutica

Manufactura continua en la industria
farmacéutica: una evolucion en la
produccion de medicamentos

Dra. Ivana Cotabarren, Dra. Maria Verénica Ramirez Rigo, Dra. Mariela Razuc, Dra. Melany Rosas,
Dra. Juliana Pifia, Dra. Verdnica Bucala. Grupo de Tecnologia de Particulas de PLAPIQUI (Universidad
Nacional del Sur - CONICET). Bahia Blanca, Argentina. icotabarren@plapiqui.edu.ar

En los ultimos afios la manufactura continua, como
método innovador para la produccién de medicamen-
tos, ha comenzado a generar gran interés tanto en
la academia como en la industria farmacéutica y las
agencias regulatorias. Tanto es asi, que existen ya va-
rias industrias internacionales que han adoptado este
modelo de produccién para sus medicamentos. De
igual modo, el gobierno de EEUU ha identificado la ma-
nufactura continua como una Tecnologia de Prioridad
Nacional destinando fondos para el financiamiento de
iniciativas que faciliten suimplementacién en la indus-
tria farmacéutica. Por su parte, la FDA ha establecido
una oficina especial para ayudar a las compaiiias en
este proceso de transformacion. Especialmente en el
contexto de pandemia vivido mundialmente en el ul-
timo afo, ha tomado relevancia el potencial de esta
tecnologia para controlar la calidad del producto en
tiempo real y reducir significativamente el tiempo de
manufactura de medicamentos. En este contexto, este
articulo resume los principales conceptos involucrados
en la manufactura continua de medicamentos y las ini-
ciativas de los diferentes entes de regulacion entorno a
su implementacion a nivel global.

;Qué es la manufactura continua?

La industria farmacéutica ha sido muy exitosa en el cam-
po del descubrimiento y desarrollo de nuevos farmacos y
formas farmacéuticas. Sin embargo, por algunos afios la
innovacién no se ha visto igualmente reflejada en el de-
sarrollo de procesos productivos mas eficientes. La MC es
una de esas innovaciones que tiene un gran potencial para
mejorar la agilidad, flexibilidad y solidez en la producciéon
de medicamentos. Por ello, concentra gran atencion de
los organismos regulatorios internacionales, la academia y
las grandes industrias farmacéuticas (Oka et al., 2020). De
hecho, reconociendo que la escasez de medicamentos co-
munmente comienza con una interrupcién del suministro
relacionada con la calidad del producto o de las instalacio-
nes, la FDA (Food and Drug Administration Office, USA) se ha
enfocado en alentar y sostener los avances en la manufac-
tura farmacéutica. Por su parte, la EMA (European Medicine
Agency) cuenta con una politica de apoyo a la innovacién en
procesos (EMA, 2012).

Tradicionalmente, la industria farmacéutica realiza sus
procesos de manera discontinua o batch (por lotes), donde

la materia prima se carga en un dado sistema al comienzo
del proceso y el producto se descarga mas tarde todo de
una vez (Fig. 1a). Por el contrario, en los procesos conti-
nuos (ya fuertemente consolidados en otras industrias ta-
les como la quimicay alimentaria), el material se carga, pro-
cesa y descarga constantemente sin interrupcion (Fig. 1b)
(Lee et al., 2015). Cada etapa del proceso debe producir de
manera confiable un material o producto intermedio con
caracteristicas aceptables. Por lo tanto, la produccion con-
tinua en comparacién con la batch, a menudo implica un
mayor desafio en el disefio de los procesos para garantizar
un control adecuado y mantener la calidad del producto
(Boukouvala, 2013).

En comparacion con la produccion tradicional tipo
batch o lote, la MC ofrece varias ventajas para mejo-
rar el control de la calidad del producto y en simul-
taneo aumentar la flexibilidad del proceso (Tabla A).
Por ejemplo, actualmente, la industria farmacéutica tiene

Figura 1. Esquema de manufactura batch y continua
en un reactor. Las materias primas se esquematizan
en celeste y el producto final en lila.

a) Manufactura batch o por lotes

t=0 t= tf

b) Manufactura continua

= 8%23

vt
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Tecnologia farmacéutica

Figura 2.
Ejemplos de
produccién de
comprimidos
utilizando
manufactura
batch (a) y
manufactura
continua (b).
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una capacidad limitada para incrementar rapidamente la
produccion frente a la escasez de medicamentos u otras
emergencias como las derivadas de pandemias o desastres
naturales. La construccién de una nueva instalacion o linea
de fabricacion en respuesta a tales emergencias puede lle-
var varios meses o afios. La MC posee mayor flexibilidad
para aumentar el volumen de produccién, como puede ser
operar el proceso durante periodos de tiempo mas largos
o utilizar lineas de procesamiento paralelas. Ademas, los
sistemas de MC utilizan equipos con volimenes mas pe-
quefios que los que requeririan los batch para igual pro-
duccién (lerapetritou, 2015). Esta caracteristica hace que
no necesariamente se necesite escalar el equipamiento
utilizado en MC cuando se demandan mayores volumenes
de producciéon. Esto Ultimo representa la eliminacién de
uno de los cuellos de botellas mas significativos en el ca-
mino hacia la produccién industrial, permitiendo aumentar
la agilidad para el desarrollo de farmacos y formulaciones
innovadoras. Por otra parte, la MC permite el desarrollo de
plantas de produccion mucho mas compactas y reduce no-
tablemente los riesgos asociados a productos nocivos. A su
vez, la alta relacion entre caudal de producto por unidad
de volumen y de tiempo, permite una reduccion sustancial
tanto en los gastos de capital como en los costos operati-
vos. El disefio de la linea de produccién continua puede ser
flexible y concebirse para uno o varios productos.

Debido a factores econémicos, la producciéon de muchos
ingredientes farmacéuticos activos (IFA) y productos farma-
céuticos finales suelen desarrollarse en varios paises, ca-
racteristica que hace especialmente vulnerable a la cadena
de suministros. La MC facilita la fabricacion regional o na-
cional por su costo operativo relativamente menor, permi-
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tiendo optimizar la logistica de distribucion. Por otra parte,
en la operacién continua se pueden eliminar los tiempos
de espera (tiempos muertos) entre las etapas de produc-
ciéon (Muzzio, 2016). Esta es una ventaja significativa para
los IFA o productos intermedios que pueden degradarse
con el tiempo o son sensibles a las condiciones ambienta-
les, mejorando directamente la calidad general del produc-
to farmacéutico.

La MC esta fuertemente alineada con el apoyo de la
FDA (entre otras agencias reguladoras) al paradigma de
calidad por disefio (Quality by Design, QbD) para el desa-
rrollo farmacéutico. Este enfoque, sistematico y basado
en riesgos, aconseja a las empresas que desarrollen un co-
nocimiento profundo del producto, las materias primas y el
proceso y que utilicen este entendimiento para implemen-
tar estrategias de control de calidad efectivas para lograr
un objetivo predefinido (Oka et al., 2019). La MC, a diferen-
cia de la produccion batch, brinda la oportunidad de adop-
tar sistemas de control avanzado en linea para monitorear
el proceso y obtener productos de alta calidad, con poca
variacién en sus atributos y con menos desperdicio resul-
tante de la generacion de material fuera de especificacion.

Sin embargo, existen algunos desafios en la implementa-
cién de la MC. Por ejemplo, la construccién de instalaciones
con este modo de produccién requiere una inversion alta y
know-how para una implementacién eficiente. Se requiere
estandarizar materiales, equipos y operaciones para faci-
litar su adopcién. De hecho, es necesario desarrollar un
profundo conocimiento de las propiedades de flujo del ma-
terial, que es transportado continuamente entre distintas
operaciones unitarias del proceso, asi como también com-
prender el impacto del proceso en la calidad del producto.



Tabla A. Principales caracteristicas de la manufactura batch y manufactura continua

Manufactura Batch (MB) Manufactura Continua (MC)

manera significativa.

x Limitada flexibilidad para reducir los volimenes de
produccién.

X La calidad del producto y de los procesos son difici-
les de controlar.

v’ Existe el know-how de los procesos y estan desarro-
llados los procedimientos de aprobacién.

v Lainversién inicial no es tan alta debido a que mu-
chas de las plantas ya poseen el equipamiento ne-
cesario.

AR NRNIN

X xR

X Necesita escalado para aumentar la produccién de v La produccién puede aumentar hasta ciertos limites, por eliminacién de tiem-
pos muertos y aumento de caudales de materias primas.

La relacién entre cantidad producida/volumen de equipo y tiempo es muy baja.
El espacio ocupado por la planta es menor que en la MB.

El escalado del proceso es mas sencillo que para la MB.

Facilita la operacién automatica (disminuye el impacto del factor humano) y el
control del proceso es més eficiente que para la MB.

Menor variacién de calidad entre lote y lote respecto a la MB.

El costo operativo es mas bajo que en la MB.

Se necesita desarrollo de know-how importante.

La inversién inicial para la implementacién de lineas de MC es muy alta.

Esto ultimo implica poder predecir los inicios y paradas de
plantay el disefio de sistemas de medicién de propiedades
y variables, principalmente en tiempo real, para la super-
visién y control del proceso en continuo (Pagliarulo, 2018).

En linea con estos desafios, la FDA ha publicado en el afio
2004 la guia PAT (Process Analytical Technology) que com-
prende una serie de herramientas para disefiar, analizar
y controlar la produccién en la industria farmacéutica me-
diante la medicién en tiempo real de los atributos de cali-
dad de materias primas, productos intermedios y variables
del proceso, con el objetivo de garantizar la calidad del pro-
ducto final (FDA, 2004). En muchos sentidos, la aplicacion
de las guias QbD y PAT puede entenderse como la utiliza-
cion de herramientas tipicas de la ingenieria de procesos
de las industrias quimicas, de alimentos y petroquimicas
en el ambito farmacéutico, generando un enfoque multi-
disciplinar hacia el avance de la MC.

Adicionalmente, la utilizacién de manufactura continua
en combinaciéon con PAT permite la implementacién de
RTRT (Real-Time Release Testing). RTRT se basa en liberar un
producto asegurando la calidad deseada en base a la infor-
macion recopilada durante el proceso de produccién, sin la
necesidad de llevar a cabo los tipicos controles de calidad
del producto final. Por otro lado, tanto la manufactura con-
tinua como las PAT estan en perfecta concordancia con los
principios de la quimica verde, lo cual posee el potencial
de reducir el impacto ambiental que genera actualmente la
industria farmacéutica (Rogers and Jensen, 2019).

A modo de ejemplo y en términos conceptuales, el desa-
rrollo de comprimidos puede pasar del tradicional proceso
batch ilustrado en la Fig. 2.a (el cual requiere almacenaje
intermedio, transporte y en algunos casos lleva meses de
produccién), al proceso continuo integrado que se muestra
en la Fig. 2.b (que presenta monitoreo en tiempo real de las
variables del proceso y un horizonte de tiempo de produc-
cion del orden de dias).

La aplicacion de este tipo de manufactura en la indus-
tria farmacéutica lleva ya varios afios discutiéndose en el
ambito regulatorio y varios grupos de investigacion de re-
nombre internacional han realizado avances tendientes a
su aplicacion. Asimismo, la adopcién de la MC a nivel in-
dustrial comenz6 con la aprobacion de la FDA 'y la EMA en
el 2015 de una especialidad medicinal para tratar la fibrosis
quistica (comprimidos de Lumacaftor/Ivacaftor) producida

por MC. Desde entonces, diferentes compafiias farma-
céuticas multinacionales han explorado el uso de la MC
alcanzando la autorizacion de sus productos (Matos et al.,
2019). Entre otros ejemplos, los comprimidos de Darunavir
aprobados por FDA en 2016 (para tratamiento de VIH) se
producen en tres dias por MC, cuando su produccion solia
tardar unas dos semanas de principio a fin utilizando mé-
todos tradicionales (Pagliarulo, 2018).

Como contracara, la aplicacion de la MC se encuentra
muchas veces sesgada por los volimenes de produccion
relativamente pequefios que manejan un namero signifi-
cativo de industrias del sector. Sin embargo, es claro que
las ventajas en términos de calidad (monitorizacién
y control en tiempo real) y la necesidad de incremen-
tar la eficiencia en la produccion de medicamentos
estan estimulando a innovar en nuevas practicas de
manufactura, poniendo en agenda la manufactura
continua en diversas regiones del mundo, entre ellas
Latinoamérica. m
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COLIRIOS.

Avances tecnolégicos

Resumen

La oftalmologia es una de las especialidades médicas con
aun pocas alternativas terapéuticas para el tratamiento de
patologias oculares.

La via topica ocular tiene particularidades que revisare-
mos en este articulo, asi como las nuevas alternativas exis-
tentes en el mercado, ya adoptadas en Paraguay

1. Introduccion

La administracién tépica oftadlmica es ampliamente uti-
lizada, ya que se trata de una via no invasiva y que goza
de buena tolerancia por parte del paciente. Entre estas
formas farmacéuticas de administracion tépica ocular, los
preparados mas usados por su facilidad de aplicacién son
los colirios.

En general, se entiende por colirio cualquier formulacion
medicamentosa liquida destinada a ser instilada sobre la
mucosa oftalmica, con el objeto de tratar afecciones del glo-
bo ocular, incluyendo los parpados, la conjuntivay la cornea.

En diferentes Farmacopeas se definen como soluciones
0 suspensiones estériles, acuosas u oleosas, de uno o mas
principios activos, destinadas a su instilacién en el ojo, con
fines terapéuticos o de diagnostico ("

2. Consideraciones biofarmacéuticas

La farmacoterapia de las patologias oftalmicas requiere
que la concentraciéon de farmaco en los tejidos oculares
sea elevada. Dependiendo de la patologia a tratar, interesa
que la sustancia activa acceda a una zona u otra (2), para
ello tiene que atravesar distintas barreras biolégicas, pero
debe evitarse en lo posible que se incorpore a la circulacion
sistémica. La localizacion de las dianas farmacologicas ocu-
lares se puede resumir del siguiente modo:

- Superficie ocular: conjuntivitis, ojo seco, queratitis, blefaritis

- Segmento anterior: glaucoma, uveitis anterior, dilatacion
pupilar en consulta

- Segmento posterior: endoftalmitis, degeneracién macu-
lar, patologias de nervio 6ptico, enfermedades retinianas

La superficie ocular es una barrera protectora que limi-
ta el paso de cualquier agente externo hacia el interior del
0jo, y es la causa fundamental de la baja biodisponibilidad
de las sustancias activas que se administran por via topica.
El acceso de estas a estructuras internas del ojo se realiza,
fundamentalmente, a través de la cornea.

3. Farmacocinética de la administracién tépica
ocular -4

La cantidad de farmaco que es capaz de acceder a esas
estructuras (biodisponibilidad en el interior del globo ocu-
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Figura 1: Principales estructuras del globo ocular.
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lar) es muy reducida debido a una serie de fendmenos que
se citan en la figura 2

4. Factores que afectan a la biodisponibilidad ©*-©

Los podemos clasificar en Factores Fisiolégicos y Fisi-
coquimicos, detallados en las Tablas Ay B

5. Componentes de los colirios 8

5.1. Principios activos: Los mas extendidos son antibi6-
ticos, antiinflamatorios esteroides y no esteroideos, anti-
glaucomatosos, antialérgicos, descongestivos, vitaminas

5.2. Vehiculos

En términos generales se distingue entre vehiculos acuo-
sos y oleosos. Los primeros son los mas utilizados, mientras
que los oleosos se usan para formular colirios que contienen
principios activos inestables o insolubles en medio acuoso.

EL vehiculo acuoso es Agua para Inyeccion, definido por
la Farmacopea Americana (USP) como agua purificada por
destilacion o un proceso de purificacién equivalente o su-
perior a la destilacion en la eliminaciéon de sustancias qui-
micas y microorganismos. Se prepara a partir de agua que
cumple con las Regulaciones nacionales primarias de agua
de la Organizacion Mundial de la Salud, no contiene sus-
tancias afiadidas.

5.3. Coadyuvantes

« Agentes viscosantes: El tiempo de contacto corneal de
las soluciones oftalmicas tépicas aumenta con la viscosi-
dad de las formulaciones. Varios polimeros sintéticos, se
usan comunmente como potenciadores de la viscosidad
debido a su compatibilidad fisiolégica y propiedades fisi-
coquimicas satisfactorias.



Figura 2. Farmacocinética de la Administracién Tépica Ocular

Dilucién en

el fluido lagrimal

e Cuando se instila un
colirio en el saco con-
juntival, este se mezcla
rapidamente con el flui-
do lagrimal, con la con-
siguiente  disminucion

de la concentracién de
los farmacos. La dilucion
sera mayor si se incre-

menta la secrecion la-
crimal porque se aplica
un producto irritante (a
menor concentracion de
farmaco, menor canti-
dad del mismo accedera
a la biofase).

Incorpora-

cion a la pelicula

precorneal

e La superficie ocular se
encuentra recubierta por
una pelicula continua de
que se denomina pelicula
precorneal o film lagrimal.

o Laestabilidad de este film
es de gran importancia
para la salud ocular. In-
cluye componentes mu-
cinosos (formados por
distintos tipos de muci-
nas que se unen al epi-
telio corneal); acuosos
(que contiene proteinas
y electrolitos que mantie-
nen el pH de la lagrima)
y lipidicos (que aporta
tension superficial, im-
pide la evaporacion

Penetracion

através de la

barrera corneal

e Lla cornea esta cons-
tituida por tejidos su-
perpuestos (epitelio,
estroma y endotelio) que
carecen de irrigacion.

* Mientras que epitelio y
endotelio tienen caracter
lipidico, el estroma es de
naturaleza  hidrofilica.
Por este motivo la prin-
cipal caracteristica que
condiciona la absorcion
corneal de un farmaco
es su coeficiente de
reparto lipido/agua (K),
de modo que los de
mayor  biodisponibilidad
son aquellos cuyo K es
proximoa 1.

Penetracion

conjuntival

 Durante mucho tiem-
po, se ha considerado
a la conjuntiva Unica-
mente como una via de
eliminacion. Hoy en dia
se sabe que hay ciertas
sustancias capaces de
atravesar esta barrera,
llegando incluso a alcan-
zar, en ciertas ocasiones,
el segmento posterior
del ojo.

Llegada al

humor acuoso

y al iris

* Solo un bajo porcentaje
de la dosis administra-
da (1-5%) es capaz de
llegar al humor acuoso,
donde se puede esta-
blecer un equilibrio con
los tejidos de la camara
anterior. En el iris seva a
obtener una concentra-
cion igual o superior a la
del humor acuoso. Este
es un hecho a tener en
cuenta, ya que diversas
sustancias medicinales,
como los alcaloides, cor-
ticoides y antibiéticos, se
usan para el tratamiento
de patologias que afec-
tan a la cémara

Distribucion,

metabolismo y

eliminacion

 Cuando la sustancia ac-
tiva alcanza la cémara
anterior, el propio flujo
natural del humor acuo-
so arrastra la molécula
de farmaco y promueve
su eliminacion. La via
topica ocular no se suele
utilizar para tratar pa-
tologias que afectan al
polo posterior, en estos
casos se prefieren otras
vias de administracion,
por ejemplo las inyec-
ciones intravitreas.

y estabiliza el
film).

Otro enfoque para aumentar el tiempo de contacto
corneal implica el uso de polimeros que proporcionan a
la formulacion liquida una consistencia semisélida solo
cuando se coloca en el area conjuntival o corneal. De esta
manera, la facil instilacién de la solucién va seguida de
una permanencia prolongada como resultado de las pro-
piedades viscoelasticas del hidrogel formado. “Hidrogel”,
0“geles a base de agua”, son redes tridimensionales de ca-
denas de polimeros que contienen agua dentro de la red.
La red puede ser estructuras reticuladas fisica o quimica-
mente (un enlace covalente) entre cadenas de polimero.
El contenido de agua de los hidrogeles se puede ajustar
modulando la composicién y conformacion de los polime-
ros, como el equilibrio hidréfilo / hidréfobo de las cadenas
poliméricas y los grupos colgantes, y el grado de reticula-
cién. El fenédmeno de gelificacién in situ es causado por
un cambio en la conformacién del (los) polimero © que
puede ser provocado por estimulos externos tales como
temperatura, pH, contenido i6nico y liquido lagrimal, tras
la administracién al ojo. Ademds, algunos polimeros pue-
den interactuar, a través de enlaces no covalentes, con la
mucina conjuntival y mantener la formulacién en contacto
con los tejidos de la cornea.

Las soluciones pueden aplicarse no solo por via intravi-
trea sino también por otras vias, como las vias: subconjun-
tival, retrobulbar, supracoroidea y subretiniana.

Se utilizan polimeros de alto peso molecular sobre todo
derivados celulésicos como carboximetilcelulosa (Carmelo-
sa) o hidroxipropilmetilcelulosa (Hipromelosa):

+ Concentraciéon maxima habitual %p/v
+ Carboximetilcelulosa 2,5
+ Hidroximetilcelulosa 0,8

anterior del ojo.

—

Maritato ¥ Ma'ldalani S.A.

Inyeccién y soplado de envases para
la industria farmacéutica

LERGIN®
INA
Gotny

)

Covnorndo 30 mi TE e ]
0
max  wn faracetam

E ce B

Pedro I. Rivera 5833 (C1431BWA), CABA
Te. 4572-2507 / 4229 / 4574-5156 / info@marma.com.ar

www.marma.com.ar

MARZO 2021  REVISTA SAFYBI 41


http://www.marma.com.ar
mailto:info@marma.com.ar

+ Hidroxipropilmetilcelulosa 1,0

» Hialuronato sddico 0,3

+ Metilcelulosa 2,0

+ Alcohol polivinilico (PVA) 1,4

+ Polivinilpirrolidona (PVP) 1,7 La eficacia de algunos con-
servantes (Timerosal) puede verse afectada por la forma-
ciéon de complejos

+ Otros ejemplos son el hialuronato sédico y el alcohol po-
livinilico (PVA).

Antioxidantes: se emplean cuando el principio activo es
facilmente degradable por oxidacion Se emplean cuando
el principio activo es facilmente degradable por oxida-
cion

* Concentracion maxima habitual (%)

« Acido etilendiaminotetraacético (EDTA) 0,1

+ Bisulfito sédico 0,1

+ Metabisulfito sédico 0,1

* Tiourea 0,1

Agentes conservantes

Los mas habituales son los compuestos de amonio cua-
ternario (cloruro de benzalconio), mercuriales (timerosal),
biguanidas (clorhexidina) o agentes quelantes (EDTA).

El cloruro de benzalconio (BAC) es el conservante mas
empleado debido a su estabilidad, excelentes propiedades
antimicrobianas en medio acido y largo periodo de vali-
dez. Su principal inconveniente es la toxicidad que ejerce
a medioy largo plazo sobre el epitelio corneal y la pelicula
lagrimal 1%'Y, Ademds, debe tenerse en cuenta su posible
retencion en los distintos filtros en funcion del tamafio de
poro y el material de la membrana.

AGENTE, CONCENTRACION (%p/v) y OBSERVACIONES

Cloruro de Benzalconio (BAC) 0,01-0,02 Incompatible con
compuestos anidnicos. Sinergia con clorhexidina, EDTA.
Clorhexidina 0,01 Incompatible con compuestos anionicos.
Sinergia con BAC.

Timerosal 0,001-0,15 (soluciones) 0,001-0,004 (suspensio-
nes) Incompatible con compuestos de amonio cuaternario.
Actividad reducida en presencia de EDTA y metabisulfitos.
Causante de reacciones de hipersensibilidad.
Clorobutanol Hasta 0,05 Incompatible con material de
acondicionamiento de plastico, polietileno, etc. Sinergia
con feniletilalcohol. Baja actividad como agente unico.
EDTA 0,01-0,1 Sinergia con BAC. Reduce la actividad del ti-
merosal. Baja actividad como agente Unico.

- Humectantes: son agentes surfactantes usados para
mejorar la solubilidad del principio activo, estabilizar las
suspensiones o para conseguir una mayor claridad de la
disolucién. Se suelen utilizar poloxamer, laurilsulfato so6-
dico o tiloxapol.

- Correctores de tonicidad: los mas habituales son cloruro
sodico, cloruro potasico y propilenglicol.

- Correctores de pH: se emplean generalmente hidréxido
sédico y acido clorhidrico.

[ € SUMARIO |
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- Sistemas tampon: son usuales el citrico-citrato, acético-
acetato y la solucion de fosfatos de Sorensen.

Sobre colirios en suspensién

El uso de suspensiones acuosas u oleosas se puede
considerar por varias razones, como las siguientes: 1)
para medicamentos que son poco solubles en agua, 2)
para medicamentos que tienen poca estabilidad acuosa
y 3) en los casos en que es necesario aumentar el tiempo
de contacto con el ojo y aumentar la humectacion del ojo.
El tamafio de las particulas del farmaco a menudo se re-
duce a niveles <10 pm en un intento de evitar el lagrimeo
excesivo.

Después de la instilacion topica, se espera que las par-
ticulas queden retenidas en el fondo de saco y que el far-
maco se disuelva lentamente o se libere de las estructuras
poliméricas por difusion, disolucion, degradacion del poli-
mero o intercambio i6nico.

Las suspensiones pueden inyectarse no solo por via in-
travitrea sino también por otras vias, como subconjuntival,
retrobulbar, supracoroidal y subretinal.

6. Requerimientos de los colirios ©
6.1. Esterilidad

Las formas de dosificacién oftalmica deben cumplir los
requisitos de las pruebas de esterilidad Capitulo (71) de
USP. Si los ingredientes especificos utilizados en la for-
mulaciéon no se prestan a técnicas de esterilizacién de
rutina, se pueden utilizar ingredientes que cumplan los
requisitos de esterilidad descritos en (71), junto con la
fabricacion aséptica. El recipiente inmediato para pro-
ductos oftalmicos debe ser estéril en el momento del
llenado y cierre.

Los métodos empleados con mayor frecuencia para con-
seguirla son:

+ Filtracion esterilizante: consiste en someter a filtracion
el producto usando filtros de membrana con tamafio
nominal de poro de 0,22pm o menor. Cuando se em-
plea este método es importante asegurarse de que nin-
gun componente de la formulacién sera retenido en el
material del filtro. Es el método mas sencillo, pero su
mayor inconveniente es que no es valido para suspen-
siones, pomadas o geles. Habitualmente es el ultimo
paso del proceso de fabricacion previo al fracciona-
miento. Para llevar a cabo la filtracién esterilizante, la
solucion se transfiere para pasar por un filtro de 0,22
micras, en un sistema cerrado que luego concluye con
el fraccionamiento en frascos estériles en donde seran
finalmente dispensados

* Esterilizacién por calor seco: se suele usar para vehiculos
oleosos o componentes no termolabiles en polvo.

* Esterilizacién por vapor: el autoclavado del preparado en
su envase final puede ser una opcién parasuspensiones
o geles, si su estabilidad lo permite.

6.2. pH
+ Las lagrimas normales tienen un pH de aproximadamen-



te 7.4. El ojo puede tolerar productos en un rango de va-
lores de pH de aproximadamente 3.0 a aproximadamen-
te 8.6, dependiendo de la capacidad de amortiguacion de
la formulacion. El valor de pH de la formulacion debe ser
aquel en el que el medicamento sea el mas estable. Las
formulaciones que se dirigen a los extremos del rango
de pH aceptable tendran una mejor aceptabilidad del pa-
ciente si las formulaciones tienen una baja capacidad de
amortiguacion, para mas informacion recurrir al capitulo
(791) de USP.

6.3. Ausencia de Particulas y materias extrafias

Los colirios en forma de soluciones han de ser limpidos y
estar libres de particulas.

Todos los productos oftalmicos deben inspeccionarse
para verificar la integridad del envase y, en la medida de lo
posible, la presencia de particulas extrafias y particulas vi-
sibles. Estas particulas no deseadas surgen de dos fuentes:
extrinsecas (es decir, materias extrafias); y materia intrinse-
ca o relacionada con el producto. La materia extrinseca no
puede asociarse con el producto o proceso. Las particulas
intrinsecas se agregan durante el ensamblaje del producto
o son el resultado de un cambio en el tiempo. Una tercera
categoria, materia inherente, describe un estado fisico o
particulas que son un atributo esperado del producto.

Se aplican dos categorias generales para la administra-
cién del producto a los tejidos del ojo. La administracion
intraocular incluye todos los productos oftalmicos que cru-
zan (penetran) el tejido limite, como la cérneay la esclera.
La administracién extraocular de productos oftdlmicos in-
cluye todos los demas componentes y espacios oculares.
Para contenido de particulas subvisibles, se sigue la guia
de USP. Los productos para uso intraocular deben cumplir
con especificaciones de Materia particulada en soluciones
oftalmicas capitulo (789) de USP. Los productos para uso
extraocular deben cumplir con Materia particulada en in-
yecciones (788). Las consideraciones para la evaluacién del
producto y los antecedentes de ambos métodos subvisi-
bles se encuentran en Métodos para la determinacién de
materia particulada en inyecciones y soluciones oftalmicas
(1788).

Las suspensiones pueden presentar un sedimento, pero
este debe redispersarse facilmente por agitaciéon, de modo
que resulte una suspensién suficientemente estable para
permitir la administracién de la dosis correcta. El tamafio
de particula en estos casos no debe superar las 50 micras,
ya que de lo contrario se pueden producir abrasiones en
la cornea.

6.4 Osmolalidad y Osmolaridad

Los productos oftalmicos se pueden tolerar en un rango
bastante amplio de tonicidad (0.5%-5% de cloruro de sodio,
equivalente a aproximadamente 171-1711 mOsm/kg). Las
soluciones hipoténicas se toleran mejor que las soluciones
hipertdnicas. Se deben tomar precauciones para garantizar
que el producto mantenga su osmolaridad durante la vida
util. Se debe considerar cualquier posible contribucién o
interferencia del sistema de empaque. Para mas informa-
cion, recurrir al capitulo de USP785.

7. Procedimientos generales para la
elaboracién de colirios %

Todos los productos oftalmicos deben ser preparados y
fraccionados en Areas Clasificadas seglin requerimientos de
las Buenas practicas de fabricacion de la OMS para productos
farmacéuticos estériles considerando las siguientes Areas:

+ Grado A: Local para operaciones de alto riesgo, p. Ej.
llenando y conexiones asépticas. Normalmente, estas
condiciones se logran mediante el uso de una estacién
de trabajo de flujo de aire unidireccional. Los sistemas
de flujo de aire unidireccionales deben proporcionar
una velocidad del aire homogénea de 0,36 a 0,54 m /s
a una posicién de prueba definida 15-30 cm por debajo
del filtro terminal o distribuidor de aire. La uniformidad y
eficacia del flujo de aire unidireccional debe ser demos-
trada mediante la realizacion de pruebas de visualizacion
de flujo de aire.

+ Grado B: Para operaciones de llenado aséptico, este es el
entorno para la zona de Grado A.

+ Grados Cy D: Zonas limpias para realizar etapas menos
criticas en la fabricacién de productos estériles o reali-
zacion de actividades durante las cuales el producto no
esta expuesto directamente. Ver Figura 5
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Tabla C. Clasificacién de Areas segiin norma EN 1S014644-1

Tecnologia farmacéutica

Figura 4. Llenado de oftadlmicos sin conservantes Figura 5. Ingreso al area de elaboracién de oftalmicos sin

conservantes

2. Disolucién de los componentes en

aproximadamente tres cuartas partes del

Tabla D. Limites Microbiolégicos para Areas Clasificadas

Numero maximo de particulas de tamario igual o superior al .
iy e vehiculo.
indicado en la tabla permitido por m o .
- - 3. Adicién de la cantidad restante de ve-
En reposo En funcionamiento ; -
Grado | 0,5 um 5 um 0,5 um 5 um hiculo y enrasado hasta el volumen final.
A 3520 20 3520 20 4. Determinacion del pH y ajuste si fuera
B | 3.520 29 352.000 2.900 necesario.
C | 352.000 2.900 3.520.000 29.000 5. Filtracion esterilizante y dosificado al en-
D | 3.520.000 29.000 Sin definir Sin definir vase final. Ver Figura 4

7.3. Procedimiento general de fabrica-
cién de un colirio en suspensién ('?
Formular una suspension estéril, efectiva

Limites recomendados de la contaminacion microbiana (a) y estable para administracion ocular es tec-
Grado | muestra | placas de placas de impresion de nolégicamente mas complejo que preparar
de aire | sedimentacién contacto guantes 5 una solucién, ya que es necesario controlar
ufe/m* (didmetro 90 mm) | (didmetro 55 mm) | dedos que el tamafio de particula sea homogéneo,
ufc/4 horas (b) ufc/placa ufc/guante evitar los procesos de agregacién y sedi-
A <1 <1 <1 <1 mentacion y en caso de que esta se produz-
B 10 5 5 5 ca favorecer la redispersion.
C 100 50 25 - Lo
El proceso es el siguiente:
D = 100 20 _ 1. Obtencién del principio activo en polvo fino,
Notas:

(a) Se trata de valores medios.
(b) Las placas de sedimentacion individuales pueden exponerse durante

menos de 4 horas.

y su esterilizacién Habitualmente este paso lo
efectlia el fabricante del principio activo.

2. Preparacion del vehiculo estructurado
(con agentes viscosizantes, humectantes,
etc.) y esterilizacién del mismo por filtracion

Las salas limpias y los dispositivos de aire limpio deben
clasificarse seglin la norma EN ISO 14644-1. La clasificacion
debe diferenciarse claramente de la monitorizacion am-
biental del proceso en funcionamiento. En la TABLA C se
muestra la maxima concentracién de particulas en el aire
permitidas para cada grado.

Los limites recomendados para la monitorizacién micro-
biolégica de las zonas limpias "en funcionamiento" se reco-
gen en la TABLA D.

7.2. Procedimiento general de fabricacion de un colirio
en solucién "
Los pasos a seguir son los siguientes:
1.Pesada o medida de las materias primas.
[ € SUMARIO |

44 REVISTA SAFYBI  MARZO 2021

con filtro de 0,22 micras

4.Adicion de la dispersién de principio activo estéril en
Agua para Inyeccion al vehiculo estructurado y homoge-
nizacion en condiciones asépticas.

5. Ajuste de pH y volumen final.

6. Homogeneizacion y envasado.

7.4. Envasado

Se usan frascos estériles con cierre de seguridad que
permitan la administracién en gotas. El tamafio de la gota
es un aspecto importante, debido a la limitada capacidad
del ojo para albergar liquidos. El volumen maximo que
puede contener el saco conjuntival oscila alrededor de
30pl. Si la gota de colirio es demasiado grande o se pro-



Convocatoria para la integracién SAFYB|

de comités de expertos S

La Asociacion Argentina de Farmacia y Bioquimica Industrial - SAFYBI, lo invita a formar parte de
sus Comités de Expertos con el objeto de enriquecer a nuestra sociedad y sus asociados tanto en
conocimientos cientificos como en su permanente interaccion.
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* GASES MEDICINALES ’ « SISTEMAS INFORMATICOS Y AUTOMATIZACION

« HIGIENE, SEGURIDAD Y GESTION AMBIENTAL INDUSTRIAL

+ INGENIERIA FARMACEUTICA « TECNOLOGIA FARMACEUTICA PARA

DESARROLLO ESTERILES Y NO ESTERILES

En caso de ser de su interés, agradeceriamos nos envie su Curriculo para evaluacién indicando en qué Comité de
Expertos desea participar. Para mayor informacion ingrese a www.safybi.org.
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Comision Directiva

@E LIDER MUNDIAL EN METROLOGIA
DE TEMPERATURA

i
4

=] EEEE
OOE.DOOOOmD\éw B OEEE
gl O EEEE
=0 ZEEE

.-ﬂ L &= B =

0 UN MUNDO DE MEDICIONES
TRANSMILLE ELECTRICAS

ADVANCED METROLOGY SYSTEMS

& +54 115365 7955

rX J
=] INFORAKRIBIS.INFO akfibis

@ WWW.AKRIBIS.INFO sineagizd conocimientoy el

MARZO 2021  REVISTA SAFYBI 45


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

Tecnologia farmacéutica

Tabla A. Factores Fisiolégicos que afectan a la
biodisponibilidad

/ , — .t

* 5l 58 adminlstra el coliria en un olo hlpersure‘.or, este se diluird en exceso en la
lagrima dismi dolab bilidad. Sin embargo, si hay escasez de
Iagnmas ola pehcula nrer.ornea} &3 inestable, se produce una sobreexposicion al

farmaco o a los excipi bién puede la irritacidn provocada por
la instilacion, al no ejercer la kagrlma su funcién amortiguadora de pHy
osmolaridad.

2 idad d " i

+ |as lesiones epiteliales aumentan la permeabilidad y por tanto, la posible

penetracién de sustancias medicinales.
» Drenaje lagrimal;

+ desde el momento de la instilacién, la solucion drena desde la superficie lagrimal
hacia el conducto nasalagrimal, con el ¢ iente paso a circulacién sistémica
(absorcidn no productiva).

« Unin del & S
+ la unién de los farmacos a las proteinas de las I:%rimas, de la cornea y del humor
acuoso puede provocar una disminucion de la eficacia terapéutica.
« Perdida gor hiotransformacion:
= en la cornea, humor acuoso y tejidos colindantes, donde el tiempo de
ia se pueden originar p apreciables de firmaco por
metaboluacnon,

Fisiologicos

duce lagrimacion refleja, el exceso de liquido sale del ojo.

El volumen maximo que se debe introducir en cada enva-
se multidosis es de 10 ml, siendo incluso preferibles los de
5 ml sobre todo en caso de no afiadir conservantes.

Se pueden emplear envases de vidrio o plastico (polieti-
leno o polipropileno). El vidrio se prefiere para principios
activos facilmente oxidables o cuando se desea someter el
producto final a esterilizaciéon en autoclave.

Las desventajas que presenta frente al plastico son el
costo y la fragilidad. Cuando se usen envases de plastico,
ha de tenerse en cuenta que no deben contener ningun
componente que pueda cederse a la formulacion, alteran-
do sus propiedades.

7.5. Etiquetado

En el caso de los colirios, ademas de los datos necesarios
en todas las formulas se debe especificar el periodo de va-
lidez del producto una vez abierto.

8. Consideraciones practicas

8.1 Sobre el uso de conservantes: >4

Aunque un conservante haya demostrado ser bien tole-
rado por el ojo sano, esta tolerabilidad puede no ser tan
buena en el ojo dafiado, recién operado o cuando sea ne-
cesario aumentar la frecuencia de aplicaciéon en funciéon
de la patologia a tratar. En estos casos la cantidad total de
conservante que recibe el ojo es muy superior a la habitual.

Un aspecto importante a tener en cuenta para la eleccion
del conservante, es el papel que juega el colirio a elaborar
en los protocolos terapéuticos. Muchas veces se trata de
colirios utilizados en patologias graves en las que el ojo esta
seriamente dafiado, por lo que la adicion de conservantes
esta desaconsejada, ademas prima la rapida disponibilidad
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Tabla B. Factores Fisicoquimicos que afectan a la
biodisponibilidad

o k.

= La presion osmaotica de las lagrimas se coresponde con la de una solucién de doruro sodico
al 0,9%, es decir un vilor de osmolaridad cercano a 300 miliosmoles/litre. La osmolaridad de
los medi al no suele scbrep estos limites y ademis, la rapida dilucién
con las fagnma! dnmnuve el mhlc riesgo de irritacion, no viéndose afectada,
la Las soluciones hipotdnicas son peor toleradas y
fauolettn el lagrimeo, pero aumentan la permeabilidad del epitelic corneal.
e
» El pH mejor tolerado e 6,6 a 7.8, valor similar al de lae lagrimas naturales, En general, se
admite que valores de pH comprendidos entre 3 5-10,5 son relativamente bien tolerados, ya
que el fluido lacrimal tene cierta capacidad amor di La administracion de soluciones
con pH fuera del provoca lag y por tanto, f. la perdida
del fdrmace y disminuye |3 biodisponibilidad.

.
» El valor de tensidn suparficial de la pelicula precarneal esta comprendido entre 436y

46, 6mN/m para pacientes normales y de 49,6mN/m para pacientes de ojo seco. Los
tensioactivos disminuyen la tension superficial de la formula, favoreciendo su miscibilidad
con la pelicula precerneal, Ademis, alteran la permeabilidad del epitelio corneal
incrementando la penetracion dei principio activo. Cuando se utilizan de forma habitual,
presentan cierta toxicidad sobre la cornea, por lo que no se recomienda su empleo en
patologias erdnicas

¥ W

oG Ry o

i cuya vi d oscila entre 15 y 25 centipoises
(cps). Un exceso de viscosidad (> 50cps) puede cbstrulr el canal lagiimal. Ademas, por
encima de 55¢ps se produce visidn borrosa y se dificulta el paso a través de las barreras
bioldgicas.

-]
Oo
—

Fisicoquimicos

del preparado y no tanto su estabilidad a largo plazo.

Es frecuente que los oftalmologos prefieran la formula-
cion de colirios sin conservantes, aunque potencialmente
sean mas facilmente contaminables y puedan transformar-
se en vehiculos de sobreinfeccion. Por ello se extreman los
protocolos de higiene en la preparacion haciendo aun mas
importante la fabricacién en Areas Clasificadas con valida-
ciones semestrales, bajo estrictos protocolos y alta capa-
citacion del personal de Produccién y Control de Calidad,
asi como también educar e informar adecuadamente al
paciente sobre las medidas higiénicas y de conservacion
que debe adoptar durante su utilizacién.

Los colirios destinados al uso en intervenciones quirdrgi-
cas no deben contener conservantes.

+ Enla década de 1950 la introduccién de los conservantes
en productos oftalmicos constituyé un gran avance para
prevenir la contaminacion del contenido después de la
apertura.

+ FDA exige que recipientes de medicamentos Oftalmicos
multidosis incluyan un conservante para eliminar bacte-
rias y hongos que puedan contaminar el contenido du-
rante el uso.

+ Cuarenta afios mas tarde, numerosas publicaciones han
demostrado los efectos nocivos de los conservantes so-
bre la cérnea, la conjuntiva y la pelicula lagrimal, que
causan irritaciéon, inflamacién y sequedad ocular, inde-
pendientemente del principio activo y de la duracion del
tratamiento

+ Se hizo necesario el desarrollo de oftalmicos sin conser-
vantes para preservar la integridad del ojo en pacientes
con tratamiento crénico

+ Posteriormente surgieron las monodosis que, al dispo-
ner el colirio en dosis Unicas de utilizacion, se convirtie-



ron en una alternativa a la utilizacién de conservantes.

+ El problema reside en que su fabricacion eleva el precio
para el consumidor final y hace la monodosis poco prac-
tica para el paciente de edad avanzada.

+ La alternativa mas viable es la utilizacién de envases multi-
dosis con tecnologia adecuada que impida la contaminacién
durante el uso, evitando la utilizacién de conservantes

8.2. Sobre el periodo de validez

La caducidad se asigna basandose en datos de estabili-
dad documentados de principio activo, conservantes y ma-
terial de acondicionamiento, asi como teniendo en cuenta
los riesgos de contaminacién microbiolégica.

En el caso de formas farmacéuticas multidosis, debe de-
terminarse también el tiempo de validez del contenido una
vez abierto el envase.

En general, salvo casos justificados, se considera acepta-
ble para los colirios multidosis un periodo de validez de 30
dias tras su primera utilizacion.

8.3 Sobre la dosis real administrada

El volumen de colirio instilado en cada gota, y por ello la
cantidad de farmaco en contacto con el ojo, depende de la
forma del envase, la viscosidad, la tension superficial y del
manejo del usuario . En el caso de los colirios en suspen-
sién la variabilidad en la dosis instilada se hace ain mas
evidente, ya que la correcta resuspensién del farmaco de-
pende de la habilidad del paciente.

Paraincrementar la cantidad de farmaco en contacto conla
cérnea, lo mas eficaz es elevar la concentracién del principio
activo y no el volumen de colirio instilado. La administracién
sucesiva de dos o0 mas gotas no aumenta la cantidad de far-
maco disponible, sino la de farmaco drenado. Lo mismo su-
cede al aumentar el volumen de la gota. Si es necesario usar
mas de una gota o una terapia multiple con diferentes coli-
rios, las aplicaciones se deben espaciar al menos 5 minutos.

La estrategia mas sencilla para disminuir el drenaje lagri-
mal del fAdrmaco y su absorcién sistémica es la oclusién del
conducto lacrimonasal durante unos minutos tras la insti-
lacion del colirio.

Figura 3. Frascos para Oftalmicos sin conservantes

How the system

work5/

b

(3

4 Valve reclosing
g E .

PuraFlow® technology
to aliow air in

{no contaminsted air
can enter the bottle]

8.4 Sobre los frascos con tecnologia patentada para
uso seguro en Colirios SIN CONSERVANTES (16)

Los frascos con dosificadores especialmente disefiados
para colirios sin conservantes presentan una valvula uni-
direccional que asegura que el liquido no serd reintrodu-
cido en el frasco una vez que esta ha sido dispensada. El
ingreso de aire se lleva a cabo a través de un sistema de
ventilacién independiente conteniendo una membrana
de silicona. Ver Figura 3. m

Evelyn Baez de Garcia: Directora de Operaciones Industriales
Laboratorio de Productos Eticos, San Lorenzo Paraguay.
Farmacéutica por la Universidad Nacional de Asuncién, con
postgrados en Marketing y Gestion de la Innovacion. Docente de
la Facultad de Ciencias Quimicas de la Universidad de Asuncion
i (LY ‘ y miembro de la Comision Directiva de la Asociacion de Quimicos
para Ia industria Farmacéutica en Paraguay.
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Nuestros anunciantes

Industrias Hogner, 60 afos
a la vanguardia en equipos
de esterilizacidon

Industrias Hogner S.A. celebra la
exportacion de dos nuevos Auto-
claves para esterilizaciéon de enva-
ses Flexibles, en este caso, a Brasil.

Con la presencia del cliente via
straming, se ha llevado a cabo exi-
tosamente el FAT de ambas auto-
claves para esterilizacion de enva-
ses flexibles por medio de lluvia
de agua con presién compensada.
Con camaras de un volumen util de
27.000 litros y de 9.000 litros, con
capacidad para procesar 16.000
envases de 500 ml por ciclo y y
5.000 envases de 500 ml por ciclo,
respectivamente.

Los Autoclaves cuentan con sis-
tema automatico de carga y des-
carga que garantiza la produccion
en linea durante las 24 hs; incluso
con la posibilidad de procesar dis-
tintos tipos de envases sin cambio
de formatos en el sistema de carga.

Los esterilizadores trabajan con
sistema de recirculacién de agua
desmineralizada que en forma de
lluvia cae constantemente sobre
el material a esterilizar garantizan-
do una perfecta homogeneidad
de temperatura en toda la carga;
simultaneamente se produce la
compensacion de la presion inter-
na para evitar la deformacion de
los envases.

El comando microprocesado
permite almacenar 99 ciclos dis-
tintos, totalmente programables
en todos sus parametros, siendo
la temperatura de trabajo regula-
ble de grado en grado desde 100 a
121°C. Utilizando un PLC industrial
y un comando tipo Touch Screen,
el Software estd desarrollado de
acuerdo a GAMP (Good Automated
Manufacturing Practice) y cumple
con la normativa CFR 21 parte 11
con sistema de Audit Trail, segin
GMP.
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Industrias Hogner S.A., es la empresa lider en fabricacion
de equipos de esterilizaciéon en América, con mas de 60
afios de experiencia en el disefio y produccién de equipa-
miento para la industria Farmacéutica, Hospitalaria y Ali-
menticia. Ha sido pionera en la introduccién de adelantos
tecnologicos que le permiten estar a la vanguardia en equi-
pamiento para la produccion de inyectables.

Actualmente produce mas de 100 equipos por afio de los
cuales el 60 % se destina a exportacién en Latinoamérica,

Su nueva planta de mas de 6000 m?
productivos permitira aumentar su
capacidad de fabricacion.

Asia y Africa, habiéndose instalados mas de 3000 equipos
en estas areas, en mas de 45 paises.

Con una planta industrial de mas de 6000 mts2 produc-
tivos y tecnologia de ultima generacion fabrica equipos
bajo las mas estrictas normas de seguridad, que junto a
un servicio Post venta con presencia permanente en todo
América Latina hace que las mas exigentes multinaciona-
les confien en la Calidad Hogner para la producciéon de sus
medicamentos. m
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Nuestros anunciantes

Un socio para la industria
biofarmacéutica

Sartorius ofrece tecnologias para cada fase de la
cadena de valor agregado biofarmacéutico.

Habiendo reconocido el potencial de los biofarmacéu-
ticos en una etapa bastante temprana, la compafiia ha
alineado cuidadosamente su cartera de productos y ser-
vicios con los requisitos de la industria. Hoy en dia, Sar-
torius presenta sus capacidades como proveedor de so-
luciones innovadoras para la industria y la investigacion
biofarmacéutica.

Hace 150 afios y de una pequefia empresa, Florenz Sa-
torius impulsé su espiritu pionero y con buenas ideas lo
llevaron a comenzar la historia de Satorius. Senté las bases
de una nueva empresa en Gottingen, Alemania, en 1870
que pronto se convirtid en una “fabrica de instrumentos
y equipos cientificos”. Florenz tenia planes ambiciosos y
energia mas que suficiente para convertirlos en realidad.
Una visién clara junto con un espiritu pionero, han sido el
motor de fuerza detras del desarrollo de Sartorius hasta el
dia de hoy.

Mientras tanto, mas de 11.000 empleados alrededor de
los 60 sitios trabajan arduamente en esta compafiia de
biotecnologia y ciencias bioldgicas, para garantizar que los da en el centro de la ciudad de Géttingen. Este negocio

clientes reciban productos innovadores. Asi como, tam- incluy¢ talleres, que luego amplié continuamente para
bién, herramientas y tecnologias que les permitan desarro-  trabajar en el desarrollo de balanzas analiticas de rango
llar nuevos medicamentos de manera mas rapida produ- corto. Su objetivo fue minimizar el tiempo necesario para
ciéndolo de modo rentable. realizar mediciones cientificamente precisas y asi parti-

cipar en el boom que estaba marcando la industria qui-
Universidad de Gottingen: un semillero de mica en el momento. Durante el proceso, mostré unas
innovacién grandes habilidades como emprendedor. El joven bien

Volvamos a la segunda mitad del siglo XIX y la Univer-
sidad de Gottingen, bajo su titulo oficial de Universidad
Georg August de Gottingen, la universidad ya gozaba de
una reputacion de renombre mundial, atrayendo a lumina-
rias como Gauss, Wohler y Weber. La universidad no solo
era un lugar de investigacion y aprendizaje, sino también
una fuente de negocios para los talleres de ingenieria me-
canica. En particular, los laboratorios del departamento de
quimica necesitaban instrumentos de alta precisién como
termoémetros, balanzas y muchos otros, que sentaran las
bases de una pequefia y floreciente red local de empresas
de ingenieria de precision. En uno de ellos, el especialis-
ta en ingenieria mecanica Wilhelm Apel, un joven Florenz
Sartorius aprendi6 su oficio como ingeniero de precision y
siguio los pasos de su padre.

Hoy nos refeririamos a esta inspiradora red de empre-
sas alrededor de Goéttingen como un cluster de innova-
ciony la joven empresa llamada Sartorius seria conocida
como una startup. Después de sus afios como aprendiz

o - R Rk El “Porentabelle” (Tabla de informacidn de poros) proporcioné una descripcion
y luego como oficial, Sartorius se hizo cargo de una tien- general de la forma en que funcionan los diferentes filtros.
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viajado reconocié rapidamente que su nueva tecnologia
de equilibrio podria sélo tener éxito si se le ofrecia a sus
clientes un valor agregado genuino a precios accesible.
Su plan para convertir esto en realidad implicaba una ta-
rea compartir maquinas modernas de gas y trabajadores
bien capacitados.

Sartorius permanecié atento a las nuevas tecnologias y
en 1890, su atencion se centré en las incubadoras para la
cria de aves de corral, presumiblemente en ferias comer-
ciales internacionales. Logro desarrollar alta precision en
los sistemas de control de temperatura que le permitirian
mantener estables temperaturas de incubacion, tan pron-
to como se dio cuenta de que esta tecnologia ofrecia un
mayor potencial, poco tiempo después disefid gabinetes
de incubadora para cultivar bacterias. Los mismos fueron
utilizados en los institutos de higiene emergentes en el
momento y evolucionaron hasta convertirse en una linea
de negocio lucrativa. Pero incluso, el propio inventor no
podria haber tenido la menor idea de que las incubadoras
eventualmente seria la semilla a partir de la cual las futu-
ras aplicaciones biotecnoldgicas algun dia evolucionaria. A
pesar de que ya se estaban cultivando cepas bacterianas,
biotecnologia avanzada y medicamentos genéticamente
modificados, eran todavia una perspectiva remota en la
década de 1890.

El negocio de bioprocesos se basa en las
fortalezas de los filtros de membrana

Las bases reales para el negocio de bioprocesos actual,
se remonta al desarrollo de nuevos filtros sintéticos, lla-
mados filtros de membrana. Esta innovadora técnica de fil-
tracion fue inventada por Richard Zsigmondy, ganador del

La Dra. Adelaide Beling asumié el liderazgo del nuevo laboratorio bacteriolégico en 1945 y
desarrollé nuevos campos de aplicacién para los filtros de membrana de la empresa.
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Membranfilter Gesellschaft impulsé el desarrollo y la
distribucidn de la nueva tecnologia de filtracion.

Premio Nobel de Quimica y su asociado de investigacion
cientifica Wilhelm Bachmann. Ambos estaban trabajando
en quimica coloidal en la Universidad de Gottingen en ese
momento, donde desarrollaron los filtros para la separa-
cion de las particulas diminutas. La filtracién de membrana
fue vista por muchos como una invencién innovadora ya
que permite a los cientificos eliminar microor-
ganismos de soluciones sensibles al calor.
Los institutos de ciencia, industria e higie-
ne reconocieron rapidamente el potencial
de esta nueva tecnologia de filtracién, asi es
como con el respaldo estatal y comercial, la
empresa Membranfilter gesellschaft mbH
(Membrane Filter Company) fue fundada en
1927. Zsigmondy contribuy6 con sus patentes
y se convirtié en Director Cientifico, aunque la
investigacion adicional se centré inicialmente
en la filtracion de membrana. Las ventas de
los filtros despegaron notablemente una vez
que Sartorius, quien antes era solo un socio
conjunto, adquirioé por completo la empresa.

Avance para la tecnologia de filtros
de membrana

Para el desarrollo exitoso de la empresa fue
crucial el departamento bacteriologico crea-
do en 1945 y dirigido por el quimico Adelaide
Beling. El departamento inicié con filtros cam-
biando de humedo a seco generando nuevos
campos de aplicaciéon, por ejemplo, en cerve-
cerias, lecherias y en analisis de agua potable.
Este departamento también fue acreditado
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Avance importante: el plisado de las

membranas se multiplica la superficie
del filtro, pero mantiene los cartuchos
de filtro a un tamafio muy compacto.

con el desarrollo de almo-

hadillas nutritivas inno-
vadoras para determinar
recuentos microbianos.

Desde entonces, las almo-
hadillas nutritivas se sumi-
nistraron en combinacién
con filtros de membrana
en envases estériles, llama-
dos juegos de almohadillas
nutritivas, que permitian su
uso inmediato.

En la década de 1950,
Sartorius invirtié gran par-
te de sus esfuerzos de
investigacion en los fun-
damentos cientificos de la
tecnologia de membranas
logrando que los desa-
rrolladores aprendieran a
comprender mejor la rela-
cién entre la estructura, el
tamafio de los poros finos
y los mecanismos de fil-
tracion. Luego aumentd el
numero de aplicaciones y
tipos de filtros, con nuevas
aplicaciones agregado en la
industria alimentaria y se
desarrollaron los primeros

En la actualidad, Sartorius se presenta como
proveedor de soluciones y socio para la industria
v la investigacidn biofarmacéutica.
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dispositivos de filtracién a presion de acero inoxidable para
ultrafiltracion. En 1969, se introdujo el primer sistema de
ultrafiltracion de flujo cruzado de placas y marcos para vo-
[imenes mas grandes. Esta tecnologia abrié nuevas posi-
bilidades en biologia molecular y produccién farmacéutica,
ya que incluso las moléculas o virus dafiinos mas pequefios
pueden eliminarse de las soluciones.

En la década de 1970, una serie de desarrollos en el
campo de los cartuchos de filtro, que siguen siendo el
estandar de la industria en la actualidad, supusieron
un verdadero impulso a la innovacién. El pliegue de las
membranas multiplica el area de la superficie del filtro,
pero mantiene el cartucho del filtro en un tamafio muy
compacto. La escalabilidad de esta solucién de producto
abre aplicaciones mas flexibles para los clientes. Y desde
1976, el método de prueba del punto de burbuja ha pro-
porcionado una herramienta confiable para la prueba de
funcionamiento.

En 1978 la empresa presentd Minisart, el primer filtro
de un solo uso, anticipandose asi a la tendencia de equi-
pos de single use que comenzaria a establecerse en la in-
dustria biofarmacéutica sélo unos pocos afios después.
Dado que la demanda de filtros Sartorius también crece
de manera constante en todo el mundo, la empresa de-
cidié expandirse. En 1982 se abrié una fabrica para la fa-
bricacion de filtros de membrana en Puerto Rico, en ese
momento, este fue el primer sitio de produccién fuera de
Alemania. Durante el proximo pocos afios, se establecio
gradualmente una red global, con sitios en 60 paises en la
actualidad, incluidas 22 plantas de produccién.
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Fuente: Sartorius

Una decisiéon que cambia las reglas del juego:
productos biofarmacéuticos

A mediados de la década de 1990, Sartorius fue incluido
en la lista publica en este punto y se tomd una decision
que cambid el juego. La alta direccion decide concentrarse
en la industria biofarmacéutica, que todavia estaba en el
inicio en ese momento, por lo que emprende una nueva
direccién que, en ultima instancia, demuestra ser la opor-
tunidad de oro perfecta. En 1982, Eli Lilly logré producir in-
sulina humana con modificaciones genéticas. La bacteria
E. coli en un biorreactor por primera vez, y solo seis afios
posteriormente, se lanz6 en Alemania el primer anticuerpo
monoclonal: Muromonab, un farmaco que se administra
para reducir el rechazo agudo en pacientes con 6rgano
trasplantado, un boom tecnolégico. Uno en el que Sarto-
rius tiene una mano clave en la configuracién en su nue-
vo papel como socio estratégico para la investigaciéon en
ciencias de la vida y la industria biofarmacéutica. Gracias
al terapéutico refinado enfoque y terapias génicas innova-
doras, la industria ahora esta definitivamente en la via ra-
pida, como se puede demostrar por lo siguiente nimeros:
en 2018, siete de los diez medicamentos mas vendidos en
el mundo fueron medicamentos biolégicos, y en el mismo
afio se fabrican los ingredientes activos el uso de biotecno-
logia representd alrededor de un tercio de las aprobacio-
nes de nuevos medicamentos en los EE.UU.

1870

Florenz Sartorius de
Goéttingen funda la
empresa como
"Feinmechanische
Werkstatt F. Sartorius"
y comienza a fabricar
balanzas analiticas,
que se convierten en
la piedra angular del

. éxito de la empresa.

e e e e e e

Florenz Sartorius agregé
gabinetes térmicos con fines
bacteriol6gicos a la carteray
continu6 desarrollandolos y

refinandolos.

1960

La primera maquina de
fundicién automatizada
de produccion de filtros
de membrana aumenté
considerablemente la
capacidad de produccion.

Nuestros anunciantes

Para el departamento de investigacion y desarrollo de
Sartorius, la nueva estrategia significa una cosa: un enfo-
que total en los productos biofarmacéuticos. La empresa
se ha marcado una clara estrategia de crecimiento y esté
constantemente expandiendo su cartera de productos y
tecnologia para upstream y procesamiento en bajada.

Junto al crecimiento organico de la empresa, las proxi-
mas dos décadas y media también se han caracterizado
por numerosas alianzas y adquisiciones que han ayudado
a Sartorius a evolucionar hacia un mercado exitoso provee-
dor lider de soluciones totales para la industria biofarma-
céutica.

Las adquisiciones amplian la cartera de la
empresa

El primer gran golpe se produjo en 2000 con la adqui-
sicién de B. Braun Biotech International. Esta compra re-
presenta un cambio de la especializacién anterior en apli-
caciones de filtracién y marcado un movimiento hacia el
paso central del proceso de cultivo / fermentacion celular,
ademas de agregar una vasta experiencia en el negocio
de sistemas y ingenieria. La gestion de la innovacion es-
tratégica se ha convertido ahora en un clave del éxito de
Sartorius en el futuro. Siempre con un ojo de cerca en el
usuario, la empresa ha perseguido su principal objetivo
de mejorar las soluciones de procesos existentes e identi-

1927

Los filtros de membrana
han sido durante mucho
tiempo productos
importantes en la cartera
de Sartorius, y en 1955 el
método de filtro de
membrana se convirtié en
el estandar de la industria
para detectar E. coli en el
agua potable.

1976

Sartorius lanzé en el
mercado el primer
cartucho filtrante

con membrana
plisada que se
puede probar en
autoclave y que se
puede probar en su
integridad.




ficar e integrar el potencial de las nuevas tecnologias des-
de el principio.

La cooperacion de 2006 con Wave Biotech AG, una tecno-
logia suiza empresa, condujo a la posterior adquisicion de
esta firma por parte de Sartorius. Con la ayuda de los bio-
rreactores de la empresa, que se basan en el movimiento
de balanceo inducido por las olas, Sartorius pudo agregar
otro desarrollo tecnoldgico interesante a su cartera en el
campo del cultivo celular.

La adquisicion en 2007 de la empresa francesa Ste-
dim Biosystems, la creacion de las bolsas de un solo uso
para aplicaciones biofarmacéuticas, resulté ser un hito
muy significativo en la historia de Sartorius. En esencia,
la gama de productos de Stedim Biosystems cubre bol-
sas de UN SOLO USO, bidimensionales y tridimensionales,
escaladas a medida para el transporte de medios farma-
céuticos, ademas de una seleccion de conectores estéri-
les. y soluciones de congelaciéon y descongelacién para
almacenamiento de medios a largo plazo. La adicion de
estas bolsas de un solo uso ha hecho posible ofrecer a los
clientes productos de UN SOLO USO completamente en-
samblados. Al mismo tiempo, la experiencia en el campo
del procesamiento de peliculas plasticas abri6 el camino
al desarrollo de biorreactores de UN SOLO USO escala-
bles, como el Biostat STR con modelos que van desde el
laboratorio hasta la escala del proceso.

1982

La apertura de la planta
de produccién de filtros
de membrana en

4 Puerto Rico es un

hito para la empresa.

A partir de ahi, la
empresa atiende
directamente al

. mercado

: estadounidense.

sede de
Gottingen,

filtros de
membrana.

Con la adquisicién de
B. Braun Biotech
International, lider
mundial en la
produccion de
fermentadores y
sistemas de cultivo
celular, Sartorius abri6
un nuevo capitulo en la
historia de la empresa.

2001

Sartorius esta

Las bolsas tridimensionales forman el corazén de este
sistema y son equipado con amplios sistemas de sensores.
La biotecnologia demuestra ser cada vez mas la fuerza im-
pulsora del desarrollo del negocio. La historia mas reciente
de la empresa estd marcada por un punto culminante tras
otro: en 2009 una nueva fabrica es abrié en Bangalore, In-
dia, donde los biorreactores y otros equipos se fabrican,
entre otros productos, para clientes farmacéuticos. Tras
una primera gran expansion de la capacidad de produccion
de filtros en Géttingen en 2001, 2011 vio el inicio de la cons-
truccién de un edificio nuevo que crea capacidad adicional
de fabricacién de membranas. Ademas de las nuevas ma-
quinas de fundicion, la inversién también incluyé actualiza-
ciones de las lineas de produccion existentes.

Los desarrollos contindan a buen ritmo en 2012, con ex-
pansion de la planta de Yauco, Puerto Rico, aumentando la
capacidad local para la fabricacion de filtros de membrana y
bolsas de UN SOLO USO. Ademas de construir un nuevo sitio
de produccion para biorreactores y otros equipos de proce-
so en Guxhagen, Alemania, Sartorius también se embarcé en
una nueva alianza con el grupo de ciencias de la vida Lonza
en el drea de medios de cultivo celular. Los éxitos comerciales
de Sartorius también se reflejan en otros areas - la compafiia
cotiza en TecDAX desde 2012, el indice bursatil que rastrea el
desempefio de las empresas mas grandes en el sector tecno-
l6gico aleman, y mientras tanto se cotiza en el MDAX.

2020

Sartorius ha cumplido 150

ampliando su

aumentando asf
la capacidad para
la produccién de

Sartorius fusiond su
antigua Divisién de
Biotecnologia con el
proveedor biotecnolégico
francés Stedim S.A. para
crear un proveedor de
tecnologia internacional
lider para la industria
biofarmacéutica en la
forma de la empresa
combinada Sartorius
Stedim Biotech.

afios. Con la adquisicion de
negocios seleccionados de
Danaher, la compafiia ha
ampliado su portafolio para
incluir tecnologias
adicionales de laboratorio y
procesos.

.
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La arquitectura moderna caracteriza el entorno de trabajo en
el campus de Sartorius en Géttingen.

En el camino para convertirse en un
proveedor de soluciones totales

Mas pasos para completar en la cartera también esta-
ba progresando, siempre con un enfoque en el objetivo de
siendo un proveedor de soluciones totales. La adquisicion
de TAP Biosystems en 2013 llend un vacio para pequefios
volimenes biorreactores en la empresa ofrecimiento. Es-
tos totalmente automatizados Los sistemas Ambr, hacen
posible ejecutar una gran cantidad de experimentos en
paralelo. Con esta gama, Sartorius ayuda a sus clientes en
la investigacion y desarrollo en la superacién uno de los
mayores retos se enfrentan: reduciendo el tiempo hasta la
madurez de mercado para un nuevo activo ingrediente. To-
davia se necesitan alrededor de diez a doce afios para una
nueva terapéutica agente a desarrollar, y para fecha solo
alrededor de uno de cada 10,000 potenciales candidatos
a ingrediente activo en promedio lo hace en el mercado.
Para ofrecer niveles de servicio ain mas altos a los clientes,
el escocés se adquiere la empresa Bio Outsource en 2015,
cuyas pruebas se utilizan no solo en el desarrollo de activos
ingredientes, sino también en posteriores Procesos de pro-
duccién y lanzamiento. La adquisicién en el mismo afio de
Cellca, especialista en celular medios de cultivo y desarrollo
de lineas celulares, marca una inversién en proceso desa-
rrollo. Al igual que la compra de los sistemas kSep de pues-
ta en marcha que desarrolla completamente automatizada
centrifugacion de un solo uso, sistemas que se utilizan en
la produccion de productos biofarmacéuticos, como vacu-
nas, terapéuticas a base de células agentes y anticuerpos
monoclonales. Sartorius también ha comenzado a cambiar
mas de sus esfuerzos en el campo de investigacion bioana-
litica y molecular desarrollo en el laboratorio, adquiriendo
las empresas Essen Bio Science e Intellicyt en 2017, cuyos
sistemas de analisis celular son herramientas esenciales
para la investigacién de nuevos ingredientes médicos ac-
tivos. El afio 2017 también vio la adquisicién del analisis
de datos sueco especialista Umetrics, asegurando impor-
tantes experiencia relacionada con el modelado y optimi-
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SARTORIUS

Sartorius destaca su posicionamiento de marca con un nuevo [ogo.

zacion de productos biofarmacéuticos desarrollo y proce-
sos de produccion para el Sartorius Grupo. Pero Sartorius
también tiene fij6 su mirada en el mercado del futuro de
terapias avanzadas, como se evidencia por la adquisicién
de una mayoria participacién en empresa israeli Industrias
biolégicas. Esta proporciona a Sartorius acceso a la produc-
ciéon de medios para clasicos métodos de fabricacion, asi
como para la produccién de terapia celular medicamen-
tos. Otro punto a destacar fue la adquisicion de negocios
seleccionados de Danaher Life Science en 2020, que com-
plementa la cartera de varias maneras como dispositivos
para analisis de proteinas, biosensores y reactivos para se
estan realizando investigaciones sobre ingredientes activos
integrado en la empresa Unidad de Bioanalisis. Esto es mas
complementado por cromatografia sistemas y resinas que
fortalecer la tecnologia Sartorius oferta para procesamien-
to posterior.

Una historia de éxito con un futuro brillante

Desde el afio aniversario 2020 Sartorius ha surgido con
una nueva imagen de marcay el nuevo reclamo “Simplificar
el progreso”: un paso que refleja la dindmica de la empresa
desarrollo. Algo ambicioso del Grupo destaca los objetivos
de crecimiento, cuanto potencial para crecimiento todavia
hay en el éxito historia de Sartorius.

Para 2025, el la empresa planea aumentar a mas del do-
ble sus ingresos de alrededor de 2.3 mil millones de euros
(2020) a 5.0 mil millones euros. El Grupo tiene como obje-
tivo crecer organicamente, particularmente en el asiatico
y mercados estadounidenses. Ademas, se esperan nuevas
adquisiciones para ampliar la cartera de productos y au-
mentar los beneficios para el cliente ain mas.

El campus de Sartorius en constante crecimiento en
la sede de Gottingen, en la que la compafiia invirtié al-
rededor de 500 millones de euros a finales de 2020, es
un indicio visible de la dinamica desarrollos que tienen
lugar dentro el grupo. Junto a avanzado edificios de ofi-
cinas, nuevas instalaciones han sido construidos, entre
otros centros, para la produccién de instrumentos de la-
boratorio, asi como para la fabricacién y procesamiento
de membranas filtrantes. Centralmente ofertas de foros
posicionados entre otras cosas laboratorios de entrena-
miento y un gran centro de aplicaciones, en que clientes
no solo seran capaz de acceder a informacién detallada
sobre productos y tecnologias, pero donde también pue-
den probar aplicaciones. Con una superficie total de suelo
de 170.000 m2, Sartorius Campus asi ofrece mucho espa-
cio para los pioneros, pensadores avanzados con ideas y
visiones e investigadores para lograr avances tecnologi-
cos - perfectamente en consonancia con los ideales del
fundador de la empresa Florenz Sartorio. m
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> FarmaWall

Salas limpias - Sistemas constructivos - Matriceria propia - Paneleria - Muebles - Puertas - Workspace

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


http://www.farmawall.com.ar

Catalent.

PRINCIPIOS ACTIVOS DE
ALTA COMPLEJIDAD
Cdpsulas Blandas
Elaboradas en Buenos Aires

PRODUCTOS PRESCRIPTIVOS EXPERIENCIA EN SUMINISTRO Y
DE ALTA ACTIVIDAD DESARROLLO EN 4 CONTINENTES
NUEVA PLANTA COMPLETAMENTE ACOMPARNA EL CRECIMIENTO DE

EXPANSION EN SEGREGADA ESTAS CATEGORIAS EN LA REGION
BUENOS AIRES

CERTIFICACIONES PARA GRAN VARIEDAD DE FORMAS,

SUMINISTRO EN AMERICA LATINA, COLORES Y TAMAROS

ESTADOS UNIDOS Y EUROPA

Experiencia en Formulacion | Tecnologias de avanzada | Suministro Global | Lider socio de desarrollo

Catalent. More products. Better treatments. Reliably supplied.”

Descubre mas en latam.catalent.com
LATINOAMERICA + 54 11 4008 8400
© 2020 Catalent, Inc. All rights reserved.


http://www.safybi.org
www.safybi.org
https://www.latam.catalent.com
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