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CURSO:

Barrera a la Humedad y Oxigeno

El objetivo del Curso ha sido el de otorgar a los alumnos
desde conceptos basicos de los materiales para empaque,
hasta la generacién de criterios técnicos y econémicos es-
pecificos para la correcta seleccion de materiales.

Para esto se explicaron las funciones basicas de un empa-
que, concepto de barreray como calcular la permeabilidad
de una estructura compleja. A su vez se cubrieron temas de
como medir permeabilidad, diferentes métodos y equipos
de medicién, especificaciones técnicas de proveedores, etc.

Se expuso acerca de los diferentes materiales usados
para la conformacién de blister farmacéutico y qué los di-
ferencia conceptualmente a uno de otros en cuanto a su
performance en blistera y sus caracteristicas de permeabi-
lidad, donde los films de PVC son los de menor barrera, lue-
go le siguen las bifolias de PVC/PVDC, después las trifolias
de PVC/PE/PVDC y finalmente en el mundo de los films de
ultra alta barrera se encuentran las estructuras con PVDC
super By los films de Aclar® (PCTFE). Ver Fig.1

En el concepto de permeabilidad lo primero a conside-
rar es la diferencia entre humedad relativa exterior (HR) y
humedad relativa interior o higroscopicidad del producto

Figura 1: Permeabilidad a la Humedad Comparativa

Pearmeability of Water
Method ASTM F 1249, 38°C/80% RH
il

Disertante: Ing. Guillermo Sessa

(h). La diferencia entre estos dos pardmetros no es ni mas
ni menos que la denominada “fuerza impulsora (HR-h)",
al ser mayor esta diferencia la fuerza de penetracién de
humedad o el oxigeno en su caso, es aun mayor y la nece-
sidad de utilizar materiales de mayor barrera toman mas
importancia. Es por eso que el conocimiento del principio
activo, de los excipientes, o sea en resumidas cuentas la
formulacién, toma relativa importancia porque balancea-
ré nuestro calculo hacia un producto de mayor o menor
higroscopicidad.

Por otra parte las condiciones ambiente a las cuales de-
seamos disefiar nuestro empaque ya sea zona I, zona lll,
zona IV o zona IVB, por citar las mas comunes, asi como el
tiempo de vida Util o vencimiento nos llevaran a seleccio-
nar la condicion de humedad y temperatura a realizar las
pruebas de estabilidad y esto sin mas ni menos esta ligado
fuertemente al concepto de humedad relativa exterior (HR)
y por consiguiente puede acrecentar el valor de fuerza im-
pulsora que anteriormente mencionabamos.

En funcion de las diferentes condiciones de Temperatura
y HR de un test de estabilidad se explican las ventajas y
desventajas de los principales polimeros utilizados en los
envases los cuales normalmente los proveedores reportan
por el valor de permeabilidad o MVTR (motion vapor trans-
mision) en sus especificaciones técnicas.

Los fabricantes de film normalmente emplean equipos
especiales (Mocon) tipicamente utilizados para evaluar per-
meabilidad de un film o de una cavidad de blister. El curso
también abarco la explicacion de métodos de medicién y
cémo la sensibilidad de los instrumentos y los criterios que
cada fabricante de films emplea pueden conducir a leves
diferencias en los resultados MVTR informados en la espe-
cificacion técnica.

Estas diferencias en el valor MVTR
pueden preocupar a mas de un Ana-
lista de Calidad o Responsable de
Desarrollo de Empaques a la hora

1.0 'f_ = B - de gvaluar pljoveedores. Por eso
0.9 : analizar y medir los espesores o gra-
el majes de las capas de una estructura
e g: y la identificacién de cada polimero
B s de la misma nos da la seguridad que
E 0.4 efectivamente se trata de similares
ol o B [ o esaray films aunque vengan de proveedo-
gf res diferentes con diferentes valo-
0.0 S— . — — res de pgrmeqt?ilidad reportados en
p 01‘3‘::: oﬁ'bﬁl?w"loﬂ PPt 01‘30\1;-051?q Pt e .pc“"i “Nd,p o su especificacion. Comprender' es'Fe
HO ol P nol® P N ?\IQ":G.}‘-““ P T pol el concepto otorga el buen criterio
i s o o para tomar decisiones de similitud
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Figura 2: Hipérbola: Permeabilidad f (espesor)

SAFYBI

mismo del tipo de polimero PVC, PVDC,
Aclar® (PCTFE), etc. Ver Fig 2

Esto nos lleva a concluir que en teoria
la permeabilidad MVTR es funcién de la
variacién de espesor de forma hiperbé-
lica, cada tipo de material o polime-
ro posee un propio valor de barrera
B, tendra una hipérbola diferente y es
asi como concluimos que el PVC traza
una hipérbola distinta a las estructuras

N e ¥
@/ :}’QHR —hJ 9
MVTR (gr/m2 dia) = ——
B*e
k
MVTR (gr/im2 dia) =
B*e

Figura 3: Hipérbola: Permeabilidad MVTR f (espesor)

Al termoformar....
baja el espesor
sube el MVTR

MVTR (21/m2 1

con PVDC o a las estructuras con Aclar®
(PCTFE). Ver Fig. 3
Para mejor comprensién de este con-
cepto debe analizarse el comportamien-
to en los limites o extremos del eje “e”.
Kk En el limite del espesor tendiendo a cero
MVTR = ————— ¢| valor MVTR tiende a infinito, que no
es ni mas ni menos que un empaque
perforado. En cambio, en el limite del
espesor tendiendo a infinito el valor
MVTR tiende a cero, todas las curvas se
encuentran en el espesor infinito, lo cual
equivale a decir que, si los films para
empague tuvieran espesores muy altos,
todos tendrian un valor de permeabili-
dad practicamente cero y sus diferen-
cias serian despreciables, o sea todos

w1 ET B 12
Ezpesar = & {mic)

En la teoria son hipérbolas paralelas ....qué sucede al termoformar?

entre diferentes posibles origenes de un mismo material.
Se abarcaron también en este curso conceptos de grafi-

cas de permeabilidad funcién del espesor y qué sucede al
formarse un empaque o blister en cuanto a la reduccion
de espesores al termoformar, la importancia de cavidades
con paredes homogéneas, siempre cubriendo situaciones
de casos reales.

Para explicar el concepto de permeabilidad MVTR prime-
ro debemos analizar que el mismo es funcion de diferentes
variables a saber:

- Tipo de polimero o estructura. Cada polimero posee un
diferente valor de Barrera (B) y la misma es inversamente
proporcional a la permeabilidad. O sea a mayor Barrera
menor valor MVTR, menor permeabilidad

- Elarea (A) de la cavidad es directamente proporcional a la
permeabilidad, a mayor superficie mayor posibilidad de
penetracion de moléculas de agua dentro del alveolo.

- Por lo contrario, l6gicamente cuanto mayor espesor (e)
tenga el alveolo menor cantidad de humedad penetrara
dentro del empaque.

- Lafuerzaimpulsora (HR-h) ya lo explicamos anteriormen-
te, a mayor fuerza mayor posibilidad de ingreso de hu-
medad.

Ahora si consideramos a la fuerza impulsora y el &rea del
alveolo como una constante (k), podemos deducir que la
permeabilidad MVTR es funcién inversa del espesor (e) y
es funcion inversa también de la barrera B o lo que es lo
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protegerian al producto perfectamente.
Desde ya esto es un imposible porque
jamas podria termoformarse por ejem-
plo un PVC de 5 mm (5000mic) de espe-
sor en una blistera farmacéutica.

Es ahi cuando con buen criterio concluimos que la zona
de las hipérbolas donde las diferencias entre uno y otro po-
limero es relevante, esta dado en la zona de espesores de
cavidad de blister entre 20 a 140mic, que es exactamente la
zona donde las curvas se separan y las diferencias de per-
formance MVTR entre unos y otros se aprecian.

O sea este rango de espesores mencionados es el rango
posible que podria tener la cavidad de un blister, 20 mic
es practicamente un empaque con alto riesgo de pincharse
y 140 mic es un blister muy bien formado , normalmente
lograble solamente con preformadores (plug assist) en la
matriceria.

Ing. Guillermo Sessa

Gerente de Ventas Healthcare en Amcor Flexibles Argentina
Ingeniero Electricista egresado de la Universidad Tecnoldgica Nacio-
nal, cursos de postgrado en Marketing Industrial.

Mas de 25 afios de experiencia en la comercializacion y desarrollo
técnico en el area de empaques rigidos de films de PVC para aplica-
cion farmacéutica, alimenticia e industrial. En la actualidad ocupa el cargo de Gerente de
Ventas en Amcor Argentina para las aplicaciones de aluminios para blister, Cold Form Foil,
Sachet y Productos Médicos.

Co-coordinador del Comité de Expertos de Material de Empaque y Director de la Diploma-
tura de Packaging Farmacéutico en SAFYBI.

Ha dictado cursos y seminarios técnicos acerca de polimeros y sus aplicaciones en pac-
kaging farmacéutico en los principales Laboratorios de Argentina y Sudamérica, asi como
en la Universidad de Buenos Aires, Universidad de Belgrano, Instituto Gutenberg, Congreso
ETIF, Congreso SAFYBI.
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CONFERENCIA DE EXPOFYBI

Pouches y Sachets utilizados como
envase farmaceéutico y cosmeético

Disertante: Ing. Horacio Nieco * Propiedades de los materiales a utilizar.
Dia y Horario: Miercoles 27 de abiril. Barrera
Impimibilidad
Sellabilidad
* Métodos de fabricacion.
Resumen de la Charla Laminadas
Los semisdlidos y algunos sélidos en los que se presen- Coteadas

tan algunas formas farmacéuticas, utilizan como envase  * Folias laminadas. Estructura.
adecuado a su prestacién, un pouche o sobre, dadas sus ~ * Folias coteadas. Estructura.

caracteristicas de hermeticidad, facilidad de apertura, ba- * Folias coteadas vs. laminadas.
rrera a la luzy al oxigeno, entre las mas relevantes. Por otra Ventajas
parte, la evolucién de los materiales, ha permitido reem- Desventajas.
plazar las estructuras convencionales obtenidas por lami- ~ * Problemasy soluciones durante el proceso de envasado.
nacion, por estructuras coteadas con sustantivas ventajas Por sellado
cualitativas y cuantitativas. Por diferencia de tensiones
En la disertacién se abordaron los siguientes tépicos: Por acumulacion de polvo en el area de sellado
« Materiales para la fabricacion de este tipo de envase. Por delaminacion
Papel Por reaccion de los adhesivos con las sustancias envasadas
Aluminio Por curling
Polietileno Por accién de alcoholes

e

VAISAL
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revelucionaria forma de medir sus procesos in-
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CONFERENCIA DE EXPOFYBI

SAFYBI

Cajas de carton corrugado

Continuando con la formacion profesional en Packaging,
nos reunimos el dia 26 de Abril de 2022 en el marco de
ExpoSafybiy ExpoEnvase.

El evento plasmo su objetivo,claramente enunciado para
que los participantes adquieran los conocimientos basicos
respecto a Cajas de Carton Corrugado.

- Papeles usados en el mercado y procedencia. Tipos de
papeles empleados y sus caracteristicas técnicas mas im-
portantes

- Procesos de obtencion del papel, transformacion, contro-
les de calidad, defectos, etc.

- Caracteristicas Generales: Gramaje, Compresion, Cobb, etc.

- Etapas de Impresion de una caja. Produccion, métodos
de control y performance de los materiales

- Diferentes Modelos de Cajas.

- Terminaciones / Procesos

- Troquelado (Planos y cortantes).

- Como especificar el material adecuado.

- Control de Calidad de Recepcion de Cajas. Ensayos gene-
rales para asegurar la calidad de los envases

En la jornada vinculamos la teoria con detalles practicos
de la elaboraciéon de este material,desde la pulpa al pro-
ducto final.

Sobre el final desarrollamos la tematica técnica sobre
los diferentes aspectos en la fabricacion de cajas,no solo
desde la impresion de los mismos sino tambien desde la
teoria constructiva y desarrollando el concepto de Control
de Calidad de recepcién de los mismos.

Una vez mas,agradecemos a los participantes locales,del
interior y del exterior.

Disertante: Anibal San Juan

Referente en Packaging Farmacedtico y Cosmético,con mas de 45
afos de experiencia en materiales,desarrollo de envases y embala-
jes, operaciones técnicas, control de calidad estadistico, transferen-
cia de tecnologia y relaciones estratégicas con proveedores.

: Se desempefié como Jefe de Control de Calidad de Material de Em-
paque en Unilever, Johnson & Son y Jefe de Desarrollo de Packaging en Laboratorio Elea.
Actualmente es Jefe de Desarrollo de Empaque en Laboratorios Craveri,participando en el
IAE como Jurado del Concurso Estrella del Sur al Packaging,Disertante del Modulo Packa-
ging Farmacéutico del Curso Anual de Técnico en Envases, Miembro del Comité de Exper-
tos de Material de Empaque SAFYBI y Asesor Técnico en la industria farma-cosmética en
lo referente a Disefio y Desarrollo de Empagque.

CONFERENCIA DE EXPOFYBI

Envases aerosoles

Continuando con la formacion profesional en Packaging,
nos reunimos el dia 26 de Abril de 2022 en el marco de
ExpoSafybi y ExpoEnvase.

En esta ocasién, nos presentamos este envase primario,
usado tanto en Productos Cosméticos como Farmacéuticos.

Como no se puede usar solo, sino que necesita de una
valvula, también compartimos informacién técnica sobre
las mismas respecto a sus tipos y su funcionamiento.
Entre los temas teoricos estuvieron :

Especificidad de la materia prima (Aluminio)

Caracteristicas del envase

Caracteristicas técnicas y diferenciales de este packa-

ging.

* Fabricacion: Etapas, enumeracién y descripcion.

* Tipos de controles de calidad especificos como Evalua-
cién de la porosidad, recubrimiento interior y exterior,
dimensionales, etc.

 Tipos de Barnices, esmaltes y Lacas

Especificaciones Tecnicas

14 REVISTA SAFYBI  JUNIO 2022

Especificacion tipo

Normas IRAM aplicables

Aerosoles de PET

Aerosoles de Hojalata

Embalaje y almacenamiento.

Ademas de una presentacion dindmica en formato pre-
sentacion-video sobre el proceso de produccion.

Disertante: Anibal San Juan
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CONFERENCIA DE EXPOFYBI

SAFYBI

Pomos multilaminados

Nuestro objetivo fue proveer conocimientos que permitan
gestionar el desarrollo e investigacion en formulaciones
que requieran evaluar la aplicabilidad y versatilidad de
esta innovacion en empaque primario,que se perfila como
reemplazo del tradicional pomo colapsible de aluminio.

En este sentido y con la participacion de los asistentes pre-
senciales como virtuales,se abordo un amplio temario que
incluyo:

1. Estructura. Definicion de Pomos Compuestos.

2. Pomos Multilaminados.Tipos y fabricacion

3. Pomos Coextrudados.Estructura.Planos

4. Pasos de Produccién

5. Aplicaciones

6. Beneficios con el uso de pomos laminados

7. Diferentes y nuevos cierres disponibles en el mercado
8. Tipos de salida y tapas

9. Tubos de aluminio vs. tubos laminados

10. Llenado y sellado

Disertante : Anibal San Juan

Referente en Packaging Farmaceutico y Cosmético,con mas de 45
afos de experiencia en materiales,desarrollo de envases y embala-
jes, operaciones técnicas, control de calidad estadistico, transferen-
cia de tecnologia y relaciones estratégicas con proveedores.

Se desempefié como Jefe de Control de Calidad de Material de Em-
paque en Unilever, Johnson & Son y Jefe de Desarrollo de Packaging en Laboratorio Elea.
Actualmente es Jefe de Desarrollo de Empaque en Laboratorios Craveri,participando en el
IAE como Jurado del Concurso Estrella del Sur al Packaging,Disertante del Modulo Packa-
ging Farmacéutico del Curso Anual de Técnico en Envases, Miembro del Comité de Exper-
tos de Material de Empaque SAFYBI y Asesor Técnico en la industria farma-cosmética en
lo referente a Disefio y Desarrollo de Empaque.

gBakribis
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La Industria de PRODUCTOS MEDICOS ha registrado un
notable crecimiento en los Ultimos veinte afios dando lugar
a adelantos técnicos en su disefio y en el desarrollo de nue-
vos biomateriales para su construcciéon que se traducen
en una mejora sustancial en los rendimientos esperados.
De este modo, se multiplicaron sus usos y aplicaciones en
el ambito de la salud humana generando asi un espacio
dentro de un area de trabajo técnico-profesional multidis-
ciplinario donde se destacan de manera especial los profe-
sionales farmacéuticos.

Esta creciente demanda laboral de profesionales forma-
dos para desempefiarse en consonancia con los estanda-
res internacionales regulatorios y de calidad muestran la
necesidad de generar una oferta de capacitacion adecuada
en todas las areas que involucra esta industria: disefio, fa-
bricacién, almacenamiento, distribucion y dispensacion.

En 2013 el Ministerio de Salud reconoce las Especialida-
des Farmacéuticas a través de su Resolucién 1186/13 que,
entre otras, incluye la Especialidad de “Farmacia Industrial”.
Cabe destacar que dicha normativa es la primera en definir
y generar Especialidades para la titulacién de grado de “Far-
macia” por lo que hace necesaria la creacion de espacios
de formacién de posgrado para tales especialidades. Por
ello la Universidad Kennedy en conjunto con la Asociacién

Argentina de Farmacia y Bioquimica Industrial (SAFYBI) han
creado esta Carrera de Especializacion en Farmacia Indus-
trial con Orientacién en Productos Médicos, que tiene por
objetivos:

- Formar recursos humanos dotados de conocimientos de
posgrado aplicables a la gestion industrial de Productos
Médicos.

- Promover la especializacién de profesionales farmacéu-
ticos para que logren un nivel de excelencia en los cono-
cimientos y habilidades que les permitan desarrollarse
eficientemente en el disefio, fabricacion, gestion de la
calidad y gerenciamiento de productos médicos asegu-
rando las condiciones necesarias para integrar equipos
multidisciplinarios en esta area de aplicacion.

- Formar profesionales capacitados para ejercer el geren-
ciamiento de la industria nacional en base a un desem-
pefio que esté en concordancia con los estandares inter-
nacionales de calidad de productos médicos.

El desarrollo de la carrera incluye una dedicacién equi-
valente a 446 (cuatrocientas cuarenta y seis) horas totales,
dentro de las cuales 232 (doscientas treinta y dos) horas
estan destinadas a las tareas practicas. Cabe destacar que
dentro de estas uUltimas, se destinardn 120 (ciento veinte)
horas a una practica profesional Unica, distinta y efectiva a

desarrollarse en reconocidos estable-
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cimientos industriales del rubro.

Para aquellos que deseen una capa-
citacion netamente regulatoria, este
afio se dard inicio a la Diplomatura en
Asuntos Regulatorios de Productos
Médicos. Su objetivo es proveer los
conocimientos tedérico-practicos para
desempenfarse en las areas de Asun-
tos Regulatorios de Productos Médi-
cos y Productos para Diagnostico de
uso in vitro, como asi también proveer
el marco legal en el cual se desarro-
llan todas las actividades involucradas
en la fabricacién, importacién y co-
mercializacion de dichos productos.
Esta Diplomatura comenzara el 16 de
agosto de 2022.

ijLos esperamos!

Farm. Veronica Gerber

Directora de la Carrera de Posgrado
Farmacia Industrial con Orientacion
en Productos Médicos y Miembro
del Comité de Expertos de Productos
Médicos y Esterilizacion de SAFYBI.
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Evaluacién de la Incertidumbre en la Medicién y su Relevancia en la Calificaciéon de
Instrumentos y Sistemas Analiticos (AIS, por sus siglas en inglés):

El Rol de los Conceptos de la Incertidumbre
en la Medicion en el Contexto de los AIS

Estimulo al proceso de revision

Los articulos de Estimulo no necesariamente reflejan las
politicas de la USPC o del Consejo de Expertos de la USP.

ML Jane Weitzel,? Jean-Marc Roussel,” Christopher Burgess,® Oscar Quattrocchi,®

Joachim Ermer,© Rosty Slabicky,’ Gabriel Vivé-Truyols®

Direccién de correspondencia: Lucy L. Botros, Cientifico Sénior, US Pharmacopeia,

Resumen

El propésito principal de este articulo de Estimulo es com-
partir el pensamiento actual del Subcomité Conjunto en Ca-
lificacién de Instrumentos y Sistemas Analiticos (AISQ JSC,
por sus siglas en inglés) con todos los interesados sobre
la calificacion de los sistemas e instrumentos analiticos en
la USP-NF y obtener opiniones en materia de potenciales
revisiones y mejoras al capitulo Calificacion de Instrumentos
Analiticos (1058). El objetivo de este articulo de Estimulo es
establecer un marco de referencia sobre la incertidumbre
de la medicion en la calificacion de instrumentos analiticos
con la finalidad de desarrollar criterios de aceptacioén fun-
damentados para los instrumentos analiticos en los com-
pendios dado su uso previsto.

Todos los instrumentos y sistemas analiticos (AIS) para
aplicacion farmacopeica deben calificarse para ser “aptos
para su uso previsto”. En aplicaciones farmacéuticas, el
desempefio de un instrumento o sistema influye de modo
directo en los datos informados debido a que los AIS se
usan para establecer el valor de informe (reportable) de
un atributo de una prueba analitica especificada en una
monografia. El capitulo de la USP Ciclo de Vida del Procedi-
miento Analitico (1220) presenta el perfil del objetivo ana-
litico (ATP, por sus siglas en inglés) y la incertidumbre de
medicién objetivo (TMU, por sus siglas en inglés), los cuales
se pueden utilizar para establecer criterios de aceptacion
para la calificacion de instrumentos y sistemas analiticos.
Este articulo de Estimulo analiza varias fuentes potenciales
de incertidumbre y demuestra como la incertidumbre de
los AIS contribuye a la incertidumbre combinada de todo
el procedimiento analitico. Esta contribucion de los AlS se
puede comparar con la TMU para comprobar si el compo-
nente de la incertidumbre debido a los AIS es aceptable y
apto para su uso previsto. La relacion de incertidumbre de
la prueba (TUR, por sus siglas en inglés) se presenta como
una herramienta Util para realizar esta comparacién. Un
ejemplo que utiliza un método de Valoracién por HPLC-UV
ilustra el uso de la TUR.
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El AISQ JSC solicita la participacién y opinion de aquellos
interesados sobre el marco propuesto, asi como ideas so-
bre cémo establecer criterios para la calificacién de los AIS
y c6mo estos se pueden adoptar en la USP-NF.

Introduccion

Este articulo de Estimulo es el segundo de una serie de
tres articulos publicados por el Subcomité Conjunto en Ca-
lificacion de Instrumentos y Sistemas Analiticos (AISQ JSC,
por sus siglas en inglés). El primer articulo de la serie ex-
playé sobre la necesidad de que todos los instrumentos y
sistemas analiticos para uso farmacopeico necesitan estar
calificados para ser “aptos para su uso previsto” (7). Una
manera de lograr esto es mediante la incertidumbre de
medicion objetivo. Este segundo articulo de la serie analiza
la incertidumbre en la medicién y como esta se puede usar
para proporcionar criterios de aceptacion para la califica-
cion de instrumentos analiticos.

La gestion del ciclo de vida del procedimiento analitico
(APLC, por sus siglas en inglés) se enfoca en demostrar que
el procedimiento analitico es apto para su uso previsto. El
valor de informe producido por un procedimiento analiti-
Co se usa para tomar decisiones y debe ser apto para ese
uso. El procedimiento analitico incluye el instrumento y el
sistema analitico utilizado. El sistema incluye cualquiera de
los componentes computarizados complejos y el software.
El perfil del objetivo analitico (ATP, por sus siglas en inglés)
define la calidad requerida del valor de informe (reporta-
ble) y es una descripcién de los criterios de las caracteristi-
cas de desempefio del procedimiento que estan vinculados
a la aplicacion analitica prevista y al atributo de calidad que
se va a medir.

El ATP se enfoca en los objetivos del disefio de un nuevo
procedimiento analitico, sirve de base para los criterios de
calificacion del procedimiento y proporciona una guia para
el monitoreo del procedimiento durante su ciclo de vida. El
ATP proporciona la precision y el sesgo maximo aceptable
para el procedimiento analitico. Estos criterios se pueden
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usar para establecer requisitos de desempefio para la cali-
ficacion de los AIS y asegurara que los AIS sean aptos para
su uso.

Los AIS se califican en funcién de los criterios que pue-
den proporcionar los procesos de calificacion del disefio
(DQ, por sus siglas en inglés), calificacion de la instalacion
(IQ, por sus siglas en inglés) y calificacion del desempefio
(PQ, por sus siglas en inglés). La PQ en ocasiones se deno-
mina Prueba de Aceptacion del Usuario (UAT, por sus siglas
en inglés). El proceso del ciclo de vida del procedimiento
analitico también puede proporcionar criterios usando la
incertidumbre en la medicion que esta vinculada con la ap-
titud para su uso. La incertidumbre de medicién objetivo
(TMU, por sus siglas en inglés) definida en el ATP incluye to-
das las fuentes de incertidumbre, incluidos los AlS. El com-
ponente de incertidumbre estandar de los AIS debe contri-
buir a la incertidumbre estdndar combinada una porcién lo
suficientemente pequefia, tal que no se exceda la TMU. Ha-
cer esto vincula la calificacién de los AlS con el uso previsto.

Existen algunos desafios al calcular los criterios de acep-
tacién para la calificacion de los AIS y al medir el desempe-
fio del instrumento. Un desafio es distinguir y diferenciar el
desempefio de los AIS del desempefio del procedimiento
analitico. Por ejemplo, en HPLC, la determinacion de la ap-
titud del sistema que usa una solucion del analito sin com-
ponentes de la matriz y sinimpacto por parte de la prepara-

cion de la muestra (por ejemplo, la extraccion) sigue siendo
impactada por ambos, el instrumento y el procedimiento
analitico. La columnayy la preparacion de la solucién depen-
den del procedimiento analitico, mientras que el detector,
la inyeccién, etc., dependen del instrumento. Este desafio
puede enfrentarse pero requiere conocimiento.

Contribuciones de la incertidumbre de los ais
al procedimiento analitico

El procedimiento analitico a menudo tiene muchas fuen-
tes de incertidumbre. La Figura 1 muestra los componen-
tes de la incertidumbre debido a los AlS en relacion a otras
fuentes, en el caso de los AlS utilizados para la medicion de
una propiedad exhaustiva del mesurando. La incertidum-
bre estandar combinada es la raiz cuadrada de la suma de
los cuadrados de las incertidumbres estandar individuales.

La formula presenta la incertidumbre a partir de los AlS
(uAlS), la contribucion del estandar de referencia (uref), y
la contribucién de la muestra en andlisis (usamp). Para cla-
ridad de la figura, no se muestran en forma individual to-
dos los potenciales componentes de la incertidumbre que
puedan contribuir a usamp. La usamp contiene otros com-
ponentes distintos a la uAIS y la uref. Esto incluye factores
de variacion entre series/andlisis (distintos de los AIS y la
calibracién) y son considerados en los estudios de precisién
intermedia, p. ej., reactivos, impacto del operador o condi-
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Figura 1: Se presentan las relaciones entre varios componentes de la incertidumbre.

Procedimiento Analitico

Incertidumbre Estandar Combinada: v, = [ aﬁmv
”w = TMU.\TP
o
I
I | — )
Instrumentos y Sistemas / \
Muestra de prueba Estandar de Referencia Analiticos Software
ufamp W, Bk W — {Procesamientc de Datos)
UEOH
Software

{Adquisicion de Datos

Instrumento y Centrol de Varianza)
(Varianza Metrologica) - Control del Instrumento

”las \ - Adquisicion de Datos /

ciones ambientales. La incertidumbre estandar combinada
(u(z)) se compara con la TMU incluido en el ATP para deter-
minar si es apta para su uso previsto.

Dos pasos del software pueden contribuir a la incerti-
dumbre. Uno es el software del instrumento para las activi-
dades de adquisicion de datos, p. €]., el firmware del instru-
mento y los calculos integrados. El segundo es el software
que se usa para procesar los datos, tal como el software
configurable del sistema, una planilla de calculos Excel que
se usa para calcular el promedio de las determinaciones
repetidas o un sistema de gestién de informacién del labo-
ratorio (LIMS, por sus siglas en inglés). La linea punteada
entre los dos casilleros de software indica que es posible
que el mismo software desempefie tanto el control del ins-
trumento como la adquisiciéon y procesamiento de datos
en algunos procedimientos analiticos. En algunos casos, la
incertidumbre del software de procesamiento de datos se
debe considerar por separado, ya que el procesamiento de
datos implica un software distinto que ejecuta calculos mas

complejos, tales como modelado o simulacion. En el casille-
ro de AIS, los componentes combinados de la incertidum-
bre del instrumento y del software no se pueden separar;
sin embargo, aun asi se deben tener en cuenta.

Evaluacion de la incertidumbre en la medicion
enfocada en uais

La incertidumbre en la mediciéon (MU, por sus siglas en
inglés) se trata en el articulo de Estimulo Incertidumbre en
la medicién para la industria farmacéutica (2) e incluye un
ejemplo practico. El proceso para evaluar la MU se describe
en detalle en varias referencias (3-4). Este articulo de Esti-
mulo provee un resumen breve del proceso de evaluacion
con un enfoque en la contribuciéon de la incertidumbre pro-
veniente de los AlS, UAIS.

Se evalula la incertidumbre siguiendo los pasos en la Fi-
gura 2. En el paso 2, identificar potenciales componentes
de la incertidumbre, los AIS son uno de los que se deben
tener en cuenta.

Figura 2: Pasos basicos para evaluar la incertidumbre en la medicién.

1. Especificar el mensurando

(incluye los AlS)

2. |ldentificar potenciales componentes de la incertidumbre

3. Cuantificar los componentes de la incertidumbre

4. Combinar los valores de los componentes de la incertidumbre

5. Calcular la incertidumbre expandida
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Los datos usados para calcular la incertidumbre pueden
provenir de muchas fuentes como los datos de control de
calidad, estudios colaborativos, verificacion continua, de-
sarrollo de procedimientos internos o interlaboratorios,
estudios de tolerancia y estudios de calificacion (estima-
ciones tipo A) o a partir del uso de principios formales de
propagacion de la incertidumbre, basandose en modelos
de distribucién tedricos y la distribucién de la probabilidad
correspondiente, como también en el conocimiento de los
parametros operativos y ambientales del método de medi-
cion (estimaciones tipo B). Independientemente de la fuen-
te de los datos usados, los pasos a seguir son los mismos 'y
se describen en la Figura 2.

Los AIS se identifican como un potencial componente
de la incertidumbre. De ser posible, esta contribucion a la
incertidumbre se debe cuantificar y luego combinar con
los otros componentes de la incertidumbre. Sin embargo,
frecuentemente esto no es posible debido a que los estu-
dios experimentales para cuantificar la repetibilidad y la
precisién intermedia se obtienen usando AIS. Por lo tanto,
su impacto en la incertidumbre estd incluido en estos ex-
perimentos. Para separar la incertidumbre de los AIS de la
correspondiente a la muestra, uno tiene que comprender
claramente el procedimiento y los datos y combinar apro-
piadamente las incertidumbres.

El Vocabulario Internacional de Metrologia (VIM) (5) de-
fine la incertidumbre de la medicién instrumental como
el componente de la incertidumbre de la medicién prove-
niente del instrumento de medicién o sistema de medicién
en uso, y aclara que la incertidumbre del instrumento de
medicién se obtiene de la calibracion del instrumento de
medicién o sistema de medicion. El término calibracion en
este contexto del VIM se refiere a la calibracién metrolégica
y no a la validacién del procedimiento analitico con el que
se establece la respuesta al analito. La definicién del VIM
es la siguiente:

Incertidumbre en la medicién instrumental.
Componente de la incertidumbre en la medicién que surge del
instrumento de medicién o sistema de medicion en uso.

NOTA 1 La incertidumbre en la medicién instrumental se ob-
tiene a través de la calibracién del instrumento de medicién o
sistema de medicidn, excepto para un estdndar primario de
medicién para el cual se utilizan otros medios.

NOTA 2 La incertidumbre en la medicién instrumental se usa
en la evaluacién Tipo B de la incertidumbre en la medicién.
NOTA 3 La informacidn pertinente a la incertidumbre en la me-
dicién instrumental puede declararse en las especificaciones
del instrumento.

De acuerdo con esta definicién, el componente de la in-
certidumbre debido a los AIS debe usarse en estimaciones
tipo B de la incertidumbre de la medicién. Desafortunada-
mente, en la mayoria de los casos, la estimacion de la incer-
tidumbre de la medicién de los procedimientos analiticos se
realiza con estimaciones tipo A, en las que el componente
de incertidumbre debido a los AIS no se puede distinguir de
los otros componentes. En cualquier caso, este componente
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de la incertidumbre debido a los AIS se debe evaluar para
verificar que los AlS, cuando estan en un estado calificado,
son responsables de una parte lo suficientemente pequeria
de la incertidumbre del procedimiento analitico (para ser in-
apreciable en el mejor de los casos) y que son aptos para su
uso teniendo en cuenta los requisitos del ATP.

Para AIS simples, que se pueden entregar junto con un
certificado de calibracion (p. ej., balanza, medidor de pH),
su incertidumbre de medicion se debe indicar en el certi-
ficado de calibracién y puede usarse como una estimacién
del componente de la incertidumbre debido a los AlS.

Para AIS mas complejos, que combinan varios instru-
mentos y software (p. ej., HPLC/UHPLC, cromatografia de
gases), el procedimiento de calificacién operativa de los AlS
debe proporcionar resultados que pueden ser usados, ta-
les como una serie de mediciones o la informacién de la
calibracién. Las varianzas calculadas a partir de estas me-
diciones se pueden usar como estimadores y ser combi-
nadas para obtener el componente de incertidumbre de
medicion de los AlS.

El objetivo final de la estimacion del componente de la
incertidumbre de la medicion debido a los AlS es compro-
bar si este componente sigue siendo aceptable y apto para
su uso. Esta comprobacién se puede realizar comparando
los componentes de la incertidumbre debido a AISy la TMU
del procedimiento analitico.

El principio de la relacién de incertidumbre de la prueba
(TUR) (6=8) puede ser muy util para esta tarea. Esta incluido
en la Technical Review of MHRA Analytical Quality by De-
sign Project [Revision Técnica del Proyecto de Calidad Ana-
litica por Disefio de la MHRA] (9). TUR se define como el co-
ciente del rango entre los limites de tolerancia de la unidad
bajo prueba (USL, limite superior de la especificacién; y LSL,
limite inferior de la especificacién) y dos veces el 95% de la
incertidumbre expandida del proceso de medicién usado
en una prueba de conformidad, U, segun se describe en la
Ecuacién 1.

TUR = USL — LSL ¢cyacion 1
2x U

Esta definicion se puede adaptar a la estimacion de vAlS,
en ese sentido la tolerancia del procedimiento analitico se
puede reemplazar con la TMU definida. Ademas, no es ne-
cesario dividir la TMU por 2 ya que la TMU se proporciona
como una incertidumbre estdndar, la cual es un valor uni-
lateral, mientras que los limites de tolerancia del procedi-
miento analitico se proporcionan como valores bilaterales.

La regla general de TUR >4, que significa que la incerti-
dumbre estandar de los AlS (UAIS) es menor que el 25% de
la TMU, se puede aplicar como una regla de decision razo-
nable. En la ecuacién para la TUR, la incertidumbre expan-
dida se usa cuando se multiplica la incertidumbre estandar
por un factor de cobertura, k = 2, y el nivel de confianza es
aproximadamente 95%. La ecuacién de la TUR adaptada se
presenta en la Ecuacién 2. La TMU es para el procedimiento
analitico completo.

TUR = VU

Uais

Ecuacién 2
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Los criterios de aceptacion de la TUR se pueden comparar
con el desempefio de los AlS de varias maneras diferentes.
+ La incertidumbre de la calibracién del instrumento se

puede estimar. La guia de Eurachem, Quantifying Uncer-

tainty in Analytical Measurement [Cuantificando Incerti-
dumbre en la Medicién Analitica, QUAM], explica cémo
estimar la incertidumbre usando la calibracion linear de

cuadrados minimos en el Apéndice E.

+ Para calibraciones complejas, se puede consultar el do-
cumento BIPM Guide to the Expression of Uncertainty
in Measurement-Part 6: Developing and Using Measure-
ment Models [Guia de la BIPM para la Expresion de la
Incertidumbre de la Medicién-Parte 6: Desarrollar y Usar
Modelos de Medicién] (10).

« También se puede usar pruebas de precision del siste-
ma que se utilizan para desafiar el desempefio del ins-
trumento durante la calificacion operativa y no las prue-
bas de desempefio del procedimiento analitico. Segun
se menciond anteriormente, el desafio de este enfoque
consiste en que el experimento puede incluir el impacto
al procedimiento analitico, reduciendo su utilidad para
evaluar solo la calificacion de los AlS.

Esta es una manera de vincular la calificaciéon de los AlS
con la aptitud para el proposito del procedimiento analiti-
co. Se presenta para demostrar el proceso y los conceptos.
Uno de los propositos de este articulo es promover el dia-
logo sobre las maneras de vincular la aptitud para el pro-
posito de la calificacion de los AIS con la aptitud para el
proposito del procedimiento analitico.

Ejemplo—método de valoracién por hplc-uv

El ejemplo es para un procedimiento analitico de HPLC-
UV tipico para la valoracién del ingrediente farmacéutico
activo (IFA) en un producto.

+ Criterio de aceptacién para la valoracion: 95,0%-105,0%
* Incertidumbre expandida de mediciéon aceptable: U =

3,0%. Esto se establecioé teniendo en cuenta la variabili-

dad de la produccion.

Los criterios de aceptacién de los AIS se basan en la apti-
tud para el propésito. La TMU para el procedimiento anali-
tico se calcula usando el factor de cobertura segln se des-
cribe en el articulo de Estimulo (11) Fitness for Use: Decision
Rules and Target Measurement Uncertainty (Aptitud para
el Propdsito: Las Reglas de Decision y la Incertidumbre de
Medicién Objetivo) en la seccion “Calculando la TMU Usan-
do el Factor de Cobertura”. La ecuacion es:

TMU = Urkp

U = incertidumbre expandida
k = factor de cobertura
p = nivel de confianza

Para este ejemplo, los responsables de la toma de de-
cisiones asignan un nivel de confianza de 95,0%. En este
caso, el factor de cobertura es 2. La incertidumbre expan-
dida aceptable es 3,0%.

Para que la TUR sea 4, Ecuacién 2 se reordena para cal-
cular el uAlS:




TMU = 3,0%/2 = 1,5%
_ TMU __ 15 __ 0
Upls = TUR — 4 — 038%}

El maximo valor posible para vAIS para que los AlIS sean
aptos para su uso es 0,38%.

El componente de incertidumbre de los AlS se puede ob-
tener durante la calificacion operativa de los AIS usando un
experimento de repeticiones a partir de inyecciones multi-
ples de una solucién de referencia; frecuentemente se usa
cafeina para esta tarea, y se obtiene la repetibilidad a partir
de las mediciones de la sefial. Al usar solo esta solucién de
referencia, no se incluye el impacto de la matrizy la prepa-
racion de la muestra, por lo tanto, se reduce el “conteo do-

ble”. Esta aproximacién proporciona informacion sobre la
contribucién de un instrumento a la incertidumbre. De ser
necesario, se puede expandir esta aproximacion por medio
de un estudio de tolerancia, para generar incertidumbre a
través de sistemas diferentes (12). La Figura 3 ilustra esta
separacion de la incertidumbre de los AIS de aquella debida
a todo el procedimiento analitico.

Conclusion

El entendimiento del desempefio del procedimiento
analitico que proviene de la evaluacion de la incertidum-
bre de la medicién se puede usar para establecer criterios
de aceptacion para los AlS que estén basados en la aptitud
para el proposito. El ATP define la calidad requerida del va-
lor reportable y se puede usar para establecer criterios de

Figura 3: El experimento de determinaciones repetidas del instrumento solo usa analito y no la matriz de la muestray los
pasos de la preparacion de la muestra. Esto aisla la incertidumbre de los AIS de la del procedimiento analitico completo.

Matriz y

Preparacion
de la Muestra

Repetibilidad
del
Instrumento

Valor
de Informe
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aceptacion de desempefio para la calificacién de los AlS. La
relacion de incertidumbre de la prueba usa la TMU del ATP
para calcular los criterios de aceptacién para el desempefio
de los instrumentos y sistemas analiticos.
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Nuestros anunciantes

Fallas en las pruebas de integridad de filtros
gue ocasionan importantes demorasy

aumentos de costos

La Disposicion ANMAT N° 3827/2018 indica en “Filtracion
de medicamentos que no pueden esterilizarse en su enva-
se final - Esterilizacién por filtracion”

113. Es necesario comprobar antes de su utilizacion la
integridad del filtro esterilizante, y debe confirmarse inme-
diatamente después de su utilizacién por un método ade-
cuado, como la prueba de punto de burbuja, velocidad de
difusién o mantenimiento de la presion.

Aclarando asi que una prueba de integridad de los filtros
de grado esterilizante después de cada uso es un elemento
fundamental para garantizar la esterilidad del filtrado.

Para las dos pruebas de integridad del filtro mas utiliza-
das, la prueba de flujo difusivo y la prueba del punto de
burbuja, la membrana del filtro debe humedecerse com-
pletamente con un liquido humectante apropiado antes de
comenzar la prueba.

Los liquidos mas comunes utilizados para humedecer el
filtro para la prueba de integridad son: (a) agua, (b) una mez-
cla de agua con alcohol. En muchos procesos farmacéuticos
el alcohol no es compatible con el ingrediente farmacéutico
y, por lo tanto, no es adecuado para las pruebas en linea an-
tes de uso o en aquellos filtros que serdn reutilizados. Cabe
aclarar que el retso de filtros finales esta totalmente contra-
indicado. Se utiliza principalmente como liquido humectante
de respaldo para pruebas fuera de linea.

Para la prueba posterior al uso, como el filtro ha estado
en contacto con el producto durante todo el proceso de
filtracién, se debe enjuagar con una cantidad de agua con-
veniente para reducir los residuos del producto.

Por deficiencias de este enjuague, se ocasionan fallas
en las pruebas de integridad que causan interrupciones
importantes dentro de un proceso de filtracion, ya que
cualquier falla en las pruebas de integridad potencialmen-
te debe tratarse como un evento fuera de especificacién,
con las investigaciones y acciones correctivas resultantes.
Ejemplos tipicos de estas fallas en las pruebas de integri-
dad son:

1) Cuando se filtran proteinas con membranas de nylon,
donde por el elevado potencial de adsorcion de la mem-
brana siempre quedan residuos dando resultados falsos
negativos de las pruebas de integridad

2) Productos con elevada concentracién de Polisorbato,
comuUnmente llamado tween, suelen dar resultados fal-
sos negativos en las pruebas de integridad, a pesar de
lavados exhaustivos.

Adicionado a estas interrupciones, el agua utilizada para
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el procedimiento de lavado de los filtros de grado esterili-
zante generalmente es agua para inyeccion (WFI) que tiene
un costo de unos U$D 2 por litro. El enjuague necesario
para realizar la prueba de integridad de un filtro de 107,
después de la filtracion del producto puede requerir un vo-
lumen 50L, lo que resulta en un costo minimo de U$D 100.
La experiencia muestra que este valor es comUnmente su-
peradoy puede llegar a U$D 1.000, siendo mucho mas caro
que el filtro en si mismo.

El reporte de la PDA N°26 indica que también es posi-
ble realizar las pruebas de integridad con producto, pero
el valor a ser utilizado no es el mismo que con agua como
liquido humectante y debe ser calculado como parte de la
validacion del proceso de filtracion.

Para determinar el valor minimo aceptable del punto de
burbuja del filtro de prueba con el producto se miden los
valores del punto de burbuja del filtro de prueba con el flui-
do humectante especificado por el fabricante (agua purifi-
cada normalmente) con al menos tres lotes diferentes de
membrana filtrante. Luego se miden los valores del punto
de burbuja del filtro de prueba con el producto. Finalmen-
te se utilizan los datos obtenidos para calcular el valor del
punto de burbuja con el producto.

Un protocolo tipico de este experimento seria:
1) Prueba de integridad del filtro humectado con agua pu-

rificada

Los filtros (al menos 3 lotes diferentes) se humedecen
con suficiente agua purificada y se esterilizan. El filtro es-
terilizado se sumerge en agua purificada durante 1 hora.
Después de humedecer los filtros, se realizan las pruebas
de integridad y se anotan los valores

Luego, los filtros se secan a 70 °C durante 20 horas.

2) Prueba de integridad con el producto

Los filtros se sumergen en el producto durante 1 hora.
Después de humedecer los filtros, se realizan las pruebas
de integridad y se anotan los valores

S=sqrt [ [(0.39-0.39)2 +(0.39-0.39)2 +(0.39-0.39)/(3-1) ] =0
CV=0/0.39= 0%<5%

Notas:

1) Desviacién estandar: para medir la medida en que los
valores de los datos se desvian de la media aritmética.
S =Sqrt [Z (promedio Xi-X) 2 / (N-1)]



Célculo del punto de burbuja minimo permitido

Resultados de PB Relacién de PB
Liquido humectante: Agua
Lote N Purificada Liquido humectante:
ote No. (PB Minimo: Producto PB Producto /
0.3200 MPa) PB Agua purificada
(PB medido: MPa) PB medido (MPa)
P03670130204 0.4250 0.1650 0.39
P04007181006 0.4600 0.1800 0.39
P04001172223 0.4150 0.1600 0.39
Resultado promedio 0.4333 0.1683 0.39
2) Coeficiente de variacion: reflejando la media unitaria en Conclusion:

el grado de dispersion, comunmente utilizado en los dos
rangos medios generales de comparacién discreta. Pue-
de eliminar el efecto de las unidades y/o las diferencias
de promedio en la comparacion de la variabilidad de
dos 0 mas datos. CV =S/ (X promedio)

Existen otros enfoques estadisticos para resolver estos
casos, pero no aportan mejoras solo complican el anali-
sis matematico.

3

~

El valor minimo permitido del punto de burbuja del filtro
humedecido con producto se calcula de la siguiente ma-
nera:

PBmin producto= PBmin agua purificada x (PB medido pro-
ducto prom / PB medido agua purificada prom
=0.3200x (0.1683/0.4343)=0.1252~0.1260MPa

Minimum
i Allowable
Filter Product Name Bubble Point
(MPa)
Marca X
Membrana Producto X 0.1260
0,2um

Similar operacién se podria realizar con el flujo difusivo
como prueba de integridad.

Adoptar las pruebas de integridad humedeciendo la
membrana filtrante con producto tiene como beneficios
principales el ahorro de tiempo y dinero. Como limitacio-
nes principales esta cuando existe una alta variabilidad en
el producto final en diferentes lotes.
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BENEFICIOS
Algunos de los beneficios para los Socios son:

m Aranceles preferenciales para todas las actividades
organizadas por la Asociacion: Cursos, Conferen-
cias, Exposiciones y Congresos.

m Integrar los Comités de Expertos.

m Presentacion y difusién de trabajos, comunicacio-
nes y novedades cientificas, en forma gratuita a tra-
vés de nuestras publicaciones.

Los Socios Cooperadores (Laboratorio, Empresa o Ins-
titucion), con seis meses de antigiedad en su caracter
de tal y/o pago adelantado de seis meses de la cuota
societaria, tendran los siguientes beneficios:

m Salén Auditorio de SAFYBI: Uso gratuito de Media
Jornada, 1 (una) vez al afio.*

m Uso del Salén Auditorio SAFYBI todo el afio con bo-
nificacién especial.**

m Publicacién en la Revista SAFYBI de una nota em-
presarial sin cargo.

m Publicaciéon de notas técnicas (previa Autorizacion
de Comision Directiva) gratuitas.

m Inscripcién como representantes, de 2 (dos) perso-
nas a los aranceles de socios, en todas las activida-
des organizadas por SAFYBI.***

* Beneficio momentdneamente suspendido debido a COVID-19
** Beneficio momentdneamente suspendido debido a COVID-19
*** Beneficio solo aplicable para cursos cortos (menores a 15 horas)

REQUISITOS
Las condiciones de admisibilidad para las distintas cate-
gorias de socios seran:

SOCIOS ACTIVOS

Ser farmacéutico, doctor en farmacia, bioquimico y doctor
en bioquimica, con titulo Nacional o reconocido por la Na-
cion, que estén directamente interesados en la industria
bioquimico-farmacéutica, o afin a ésta; y que su solicitud
sea aprobada por los 2/3 de votos de la Comision Directi-
va.- En el caso de ser rechazado, podran reiterar su solici-
tud después de transcurridos seis meses.

SOCIOS ADHERENTES

Las personas que actien en la industria bioquimico-far-
macéutica o afin y que estén interesados en su progreso,
y que su solicitud sea aprobada por los 2/3 de votos de
la Comision Directiva.- En caso de ser rechazado podra
reiterar su solicitud, después de transcurridos seis meses.

SOCIOS ESTUDIANTES
Los estudiantes de farmacia y bioquimica interesados en

la industria bioquimico-farmacéutica y que su solicitud
sea aprobada por los 2/3 de votos de la Comisién Directi-
va.- En caso de ser rechazado podra reiterar su solicitud
después de transcurridos seis meses.- El derecho a esta
categoria sera por seis afios y mientras no pierdan la con-
dicién de estudiante.- Cuando cumplan con los requisitos
para ser aceptados como Socios Activos, deberan comu-
nicarlo a la Comision directiva para considerar su paso a
la categoria de socio activo y ser aprobado por las 2/3 par-
tes de votos de la Comision Directiva.

SOCIOS COOPERADORES

Las entidades comerciales, asociaciones, instituciones in-
teresadas en el proceso de la industria bioquimica-farma-
céutica, y que lo soliciten expresamente, y sean aceptados
obteniendo los 2/3 de los votos de la Comision Directiva.

SOCIOS CORRESPONDIENTES

Los profesionales interesados en la industria bioquimica-
farmacéutica o afin, que residiendo fuera del pais y a su
solicitud o a propuesta de la Comisién Directiva sean acep-
tados por las 2/3 partes de votos de la Comision Directiva.

SEGUINOS EN REDES:
FACEBOOK: https://www.facebook.com/safybi.org

LINKEDIN: https://www.linkedin.com/company/safybi
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*FarmaWall

Construyendo soluciones

AVANZAMOS EN*NUESTRO
COMPROMISO CON LA CALIDAD

MANAGEMENT SYSTEM
IS0 9001:2005 EEE

Certificacion IS0 9001, en fabricacion de paneleria,
y montaje de salas limpias. [=] T

. ®
TUVRheinland

FarmaWall S.R.L www.farmawall.com.ar
Libertad 7675 - José Ledn Suarez. Pcia de Bs.As. (©) farmawall


https://www.farmawall.com.ar
https://www.instagram.com/farmawall

g

NOVOCAP

INNOVACION FARMACEUTICA

Colaboramos con nhuestros
clientes para crear productos
farmacéuticos innovadores

a@ Desarrollo de formulaciones complejas

a» Escalado y transferencia de tecnologia

a@ Produccion de lotes comerciales

a@ Validacion de proceso productivo

a@ Desarrollo y validacion de métodos analiticos

a® Soporte regulatorio

Envianos tu consulta a info@novocap.com www.novocdap.com
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