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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).

Combinacion de sensores inalambricos o Ethernet en un mismo
sistema.
Operacién autébnoma, seguray eficiente.

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

Opcion de soft de cumplimiento CFR21 parte 11.

Nuestro laboratorio de calibracion y servicio técnico ofrece y garantiza un
soporte adecuado y permanente.
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BENEFICIOS
Algunos de los beneficios para los Socios son:

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

Integrar los Comités de Expertos.

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

SEGUINOS EN REDES:
FACEBOOK: https://www.facebook.com/safybi.org
LINKEDIN: https://www.linkedin.com/company/safybi
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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 Publicacién 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 SAFYB|.***

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



RLUIGNER

STERILIZATION SOLUTIONS

Esterilizadores por vapor de agua
Estufas de despirogenado Clase 100
Esterilizadores por 6xido de etileno
Esterilizadores por lluvia de agua
Secadores de granulados
Destiladores de agua (WFI)
Generadores de vapor puro

Servicio integral de validacién

Servicio técnico

Divisién Representadas:

& Poro (@) rommeLas A AIRPLAN

séptic ENGINEERING

Te’star o WATERTOWN =: IreVetU cea

(@ ra_©

INDUSTRIAS HOGNER S.A.

Pablo Areguati 5000, Area de promocién “El Tridngulo”, Grand Bourg,
Ptdo. Malvinas Argentinas - Pcia. Buenos Aires - Argentina

Tel.: (54+11) 5650 6200 - Servicio Técnico: (54-11) 4753-1300
industrias@hogner.com - www.hogner.com

Nueva Planta Productiva de 6000 m? cubiertos



mailto:industrias%40hogner.com?subject=
https://www.hogner.com

«Sin desarrollo industrial es muy dificil que haya una
agencia regulatoria«. Asi lo afirmd Manuel Limeres, titular
de la ANMAT, en el almuerzo anual de directores técnicos
organizado por SAFYBI y celebrado hoy en la Camara de
Industria y Comercio Argentino-Alemana. Limeres reme-
moro frente a un auditorio conformado por DTs especia-
lizados en las diversas subramas que regula la ANMAT,
sobre el primer encuentro de esta naturaleza en el que
participé en el afio 1989. En ese momento, las palabras
por parte de SAFYBI estuvieron a cargo de su entonces
presidente, Lores Arnaiz, quien se refirié a los oscuros co-
rredores del Ministerio de Salud. Y esos conceptos fueron
claves para Limeres que, a la hora de estar al frente de la
ANMAT, se empefié en ponerle el oido a las diferentes si-
tuaciones, a afectos de agilizar todos los temas que hacen
al quehacer regulatorio.

A su turno, Federico Montes de Oca, el actual presidente
de SAFYBI, al ponerse frente al micréfono remarcé que la
industria de la salud cumplié un rol muy relevante durante
la pandemia y precis6 que la Argentina se destacd por su
consolidado sistema cientifico. Aunque lo que verdadera-
mente funciond fue el tridente que combiné la actividad

cientifica, industrial y regulatoria. Y en este sentido, Montes
de Oca realzé la labor de la ANMAT sobre la que dijo tomd
decisiones comprometidas que agilizaron procesos y facili-
taron la disponibilidad de insumos criticos. Subrayé que se
evaluaron nuevos productos de alta complejidad con abso-
luta seriedad técnica y en los tiempos que demandaba la
extraordinaria situacion que se estaba viviendo.

El presidente de la entidad puso en valor a su vez el rol de
la SAFYBI. La describié como un espacio de formaciény en el
que se comparte conocimiento de forma permanente. Pre-
cis6é que en la actualidad la institucién, que este afio cumple
siete décadas, estd conformada por 15 comités de expertos,
a la vez que detallé cada una de las diplomaturas que se
crearon y que atraen a un gran nimero de interesados.

Por ultimo, se subieron al escenario dos directoras téc-
nicas especialmente convocadas. La primera fue Patricia
Biron, directora técnica de mAbxience. La experta se cons-
tituyd en una especie de vocera de la industria de los APIs.
Y fue en ese marco que referencio la labor de los profesio-
nales argentinos en relacion a la generacién del antigeno
que formo parte de la vacuna latina para COVID-19. Lue-
go, Verdnica Gerber, directora técnica de la distribuidora
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Trabajamos dia a dia para mejorar
la salud de nuestros pacientes y
de nuestro planeta

En Aptar Pharma, lider del mercado por nuestra
tecnologia de valvulas para inhaladores pMDI para el
asmay la EPOC, hemos asumido el compromiso de
mejorar el impacto ambiental de nuestros productos
y de garantizar la seguridad y la eficacia de nuestros
dispositivos.

Por eso, trabajamos activamente para definir la proxima
generacion de inhaladores pMDI y encontrar soluciones
mMas sustentables con propelentes alternativos que estén
en linea con nuestro compromiso de sustentabilidad y
con el de nuestros socios y sus pacientes.

Para obtener mas informacion sobre como
Aptar Pharma estad desarrollando las tecnologias
oMDI, visite: www.aptar.com/pharmaceutical/
delivery-routes/pulmonary/

Para trabajar en un proyecto en pMDI sustentable
comuniquese con Ariel Alvarez Novoa, Product Manager
Aptar Pharma Latam, a ariel.novoa@aptar.com

Delivering solutions, shaping the future.
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de productos médicos Asist, ron importantes personalidades que hacen al quehacer
se refirié a la tarea realizada regulatorio. Ademas del titular de la ANMAT, Manuel Li-
en el segmento de la tecno- meres, estuvieron presentes la subadministradora Valeria
logia médica. La profesional Garay; el titular del INAME, Matias Gémez; el flamante di-
hizo hincapié en el cada vez rector de Evaluacion y Control de Bioldgicos y de Radiofar-
mas amplificado alcance macos de ANMAT, Gastén Moran; la directora de Asuntos
que posee esta rama que  Juridicos; Laura do Carmo; la directora de Evaluacién y

consiguié un impulso inusi- Gestién de Monitoreo de Productos para la Salud, Silvia
tado tras la pandemia del Boni; y la directora de Fiscalizacién y Gestién de Riesgo,
COVID-19. Yanina Rodriguez.

De la reunion, participa- Fuente: PharmaBiz.net
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ALTA COMPLEJIDAD
Cdpsulas Blandas
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PRODUCTOS PRESCRIPTIVOS EXPERIENCIA EN SUMINISTRO Y
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uUsP

Kits de Herramientas para la Evaluacion
de la Calidad de las Vacunas contra la
COVID-19 de la USP

Enero de 2022

Introduccion * Hacer clic en «Create a new Access Point account, if you
do not have one», cerca de la parte inferior de la pagina.

Es importante garantizar la calidad de las vacunas contra ) ° -
* Completar la informacién en la pagina web «Create Ac-

la COVID-19 que se han lanzado a nivel mundial. Las prue-

bas de liberacién validadas son herramientas importantes count». Su direccion de correo electronico sera su nom-
para facilitar la distribucién mundial de vacunas de buena bre de usuario y podra crear una contrasefia Unica.
calidad. La USP cuenta con recursos, en forma de normas Asegurese de completar todos los campos obligatorios y
farmacopeicas, que pueden ayudar al desarrollo y la valida- haga clic en «Submit».
cién de pruebas analiticas para evaluar diversos atributos ~ * Tras enviar su informacion, recibira un correo electréni-
de calidad de las vacunas. Ofrecemos acceso co en la direccion registrada para activar su cuenta.
gratuito a capitulos especificos de los compendios USP y  * Hacer clic en «Activation Link». Su cuenta estara creada.
Formulario Nacional (USP-NF) que pueden brindar apoyo * Ahora podra acceder a Access Point con el correo elec-
para el desarrollo y la validacion de pruebas analiticas. trénico y la contrasefia registrados.
* En su primer ingreso, sera dirigido a la pestafia de «Free

Para obtener acceso gratuito a la USP-NF, Resources» de la pagina «<Manage Subscriptions» de la
registrese siguiendo estas instrucciones: USP-NF.
* Ir a USP-NF. Este enlace lo llevard a la pagina web de * Puede acceder a los capitulos gratuitos que sirven como

«USP Welcome to Access Point!» . respaldo para los kits de herramientas haciendo clic en

Grafico 1: Plataformas usadas para desarrollar vacunas contra la COVID-19
Se afladiran kits de herramientas para plataformas adicionales a medida que estas
vacunas sean autorizadas para la COVID-19.

Vacunas Vacunas de
inactivadas . subunidades
Pruebas Analiticas
-
para Atributos de
-
> Calidad de Vacunas
= Ir a Vacunas » |r a Vacunas de Subunidades
Inactivadas
Vacunas de virus Vacunas de
atenuados ADN
Pruebas
-
Farmacopeicas
Vacunas de Vacunas de
vectores virales ARNm
A > Ir a Vacunas de ARNm
Vacunas
> Ir a Vacunas de de VLP '

Vectores Virales
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uUsP

el enlace «Vaccine Quality Assessment Toolkits», que lo
llevara a la pagina de la USP- NF y le permitira ver los
capitulos pertinentes.

Después de haberse registrado para obtener acceso gra-
tuito a la USP-NF, accedera directamente a los capitulos
tras iniciar sesién con su cuenta gratuita de Access Point
al hacer clic en los diversos niumeros de los capitulos de
los kits de herramientas.

nentes a granel de las vacunas. Los puntos clave para estos
kits de herramientas son:

+ Los diversos atributos, métodos y recursos provistos en
los kits de herramientas tienen caracter informativo y se
brindan como apoyo. No implican que sea necesaria la
evaluacion de todos estos atributos o utilizacion de todos
estos métodos especificos.

Descargo de responsabilidad: Los recursos provistos en + Los kits de herramientas estan dirigidos a la evaluacién

estos kits de herramientas son de caracter informativo y de vacunas finales, y si bien algunos atributos y métodos
estan destinados a brindar apoyo a los laboratorios que pueden ser pertinentes para los componentes a granel
deben desarrollar y validar pruebas para la liberacion de de las vacunas, existen evaluaciones para las vacunas a
vacunas. Estos kits no tienen como objetivo indicar que to- granel que no estan incluidas en estos kits.

das las pruebas son requeridas para la liberaciéon de va- + Las pruebas farmacopeicas relevantes para todas las pla-
cunas y muchas de estas normas farmacopeicas brindan taformas de vacunas (incluidas las pruebas de esterilidad
informacién y practicas recomendadas para diversos mé- y endotoxinas) se incluyen como un kit de herramientas
todos analiticos sin brindar procedimientos paso a paso. Se de Pruebas Farmacopeicas separado.

recomienda seguir las leyes locales y las buenas practicas + Los kits de herramientas se presentan por plataforma de
de fabricacion vigentes para determinar qué pruebas son vacuna (p. ej.,, ARNm, vector viral, entre otros) y no tienen
necesarias para la liberacién de vacunas. Ademas, las per- como objetivo ser especificos para una vacuna determi-
sonas que se basen en la informaciéon presentada en este nada.

documento asumen la responsabilidad independiente de + Los kits de herramientas no incluyen la evaluacién de
conocer y cumplir todas las leyes y requisitos aplicables a excipientes, que son componentes importantes de las
nivel federal, estatal o local. Estos kits de herramientas ana- vacunas pero que se encuentran mas alla del alcance de
liticos se centran en las vacunas finales, y no en los compo- los kits.

geakribis

I“Tem I] by Onset

Disponga de notificaciones de alarma e
informes de datos automatizados, para un
control sin esfuerzo del almacenamiento y
transporte de medicamentos.
L
Argentina Colombia Perd
© +19542253778 =
Brasll Espafia Uruguay
B2 www.akribis.info +55 11481-07593
@ contacto@akribis.info Sl Manoa. U "
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Pruebas Farmacopeicas

Contenido de Kits de Herramientas Individuales:

Normas Generalmente Relacionadas con Vacunas Vira-  JUe€ Pueden aplicarse a la mayoria de las Plataformas de

les y Plataformas de Vacunas Vacunas
o . Capitulos de
g Capitulos de

Titulo - SSP Atributo la USP
Medicamentos Inyectables <1> Apariencia 1=, =790>
Vacunas para Uso Humano <1235> pH =91
Vacunas Virales <1239> Osmolalidad y Osmolaridad <785>
Productos de Terapia Génica <1047> 1 Integridad del cierre del envase <1207>
Eficacia Antimicrobiana 2 <51> Contenido en Envases para Inyectables

(incluye volumen extraible) <697>
Formas Farmacéuticas <1151>32

Esterilidad <71>
Métodos Inmunolégicos <1102>

Endotoxinas Bacterianas <85>
Dispersién de luz para el andlisis de

, <1430>

particulas
Excipientes n/d >
Advertencias y Requisitos Generales © n/

s~

Contiene informacion sobre vectores virales que puede ser (il para determinadas vacunas.
Puede incluirse en algunas presentaciones de vacunas en viales multidosis.
También incluye informacion general sobre el volumen de llenado y las pruebas de calidad del producto.
Los excipientes son especificos para cada vacuna, y si bien son componentes importantes de una vacuna, su andlisis se encuentra més alla del alcance de este kit de herramientas.

Revise la literatura disponible o pdngase en contacto con el fabricante de la vacuna si desea mas informacion sobre los excipientes en vacunas especificas.

o

No aplica para capitulos especificos de la USP.

[=2]

y aplicacion de la Farmacopea de los Estados Unidos de América (USP) y el Formulario Nacional (NF).

. La seccion de Advertencias y Requisitos Generales (Advertencias Generales) presenta las suposiciones basicas, definiciones y condiciones que se usan por defecto para la interpretacion

Kit de Herramientas para Evaluar los Atributos de Calidad: Vacunas de ARNm

Tamafio de Particula

Nanoparticulas

Categoria Atributo Posibles Métodos ' Recurso
Secuenciacién <1125>, <1126>
Identidad Confirmacién de la Secuencia
RT-gPCR <1126>, <1127>
CGE <1053>
Integridad del ARN Electroforesis en gel de agarosa para <1126>
Pureza acidos nucleicos e
Impurezas relacionadas conel | |5 o5 1o <621>
producto
Transferencia Western <1104>
Potencia 2 Expresién de antigenos Citometria de flujo <1027>
. . <1032>, <1033>
Otras valoraciones basadas en células <1034>
RT-gPCR <1127>
Espectroscopia de fluorescencia <853>
Concentracion Contenido de ARN
Absorbancia UV <857>
Cromatografia de intercambio aniénico <1065>
<1430.2>, <1430.3>,

Dispersion de luz

<1430.5>, <1430.6>

Ver en la Tabla de Pruebas Farmacopeicas los métodos pertinentes adicionales, incluida la seguridad.
1. En algunos métodos, el contenido de ARN deberd ser extraido de los excipientes, p. €j., capsula de lipidos.
2. La potencia de las vacunas de ARN se puede asociar al contenido de ARN durante el desarrollo. Es posible que se necesite mas dialogo entre los fabricantes y los reguladores.
Abreviaturas: RT, transcriptasa reversa; g, cuantitativa; PCR, reaccion en cadena de la polimerasa; CGE, electroforesis capilar en gel; IP, par iénico; RP, fase reversa; HPLC, cromatografia

liquida de alta resolucion.
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Kit de Herramientas para Evaluar los Atributos de Calidad: Vacunas Inactivadas

Categoria Atributo Posibles Métodos Recurso

Deteccién de epitopes
de proteinas virales ELISA <1103>
inmunogénicas en el producto

Inmunizacién de animales de

Identidad y prueba, seguido de 2
Potencia « ELISA ::II ?g;:. <1033>, <1034>
- 1 + Resonancia de plasmoén Prpeey
Inmunogenicidad . <1105>
superficial <90>
+ Inmunodifusién radial simple Pyp.
: <1237>
para detectar anticuerpos -
+ Neutralizacién de virus®
Contaminacion con el virus Ensayo de formacién de placas <111>, <1235>, <1237>

activo residual *

VICH Topic GL25: Testing of

Pureza Residuos de agente Residual Formaldehyde ®
de inactivacion (p.
ej., formaldehido o Leiy otros, 2018. J. Pharm.
b-propiolactona) Anal. B-Propiolactone

Determination

Determinacién del contenido
de antigenos especificos/

- . . ELISA <1103>
objetivos (p. ej., proteina de la
Concentracion espicula)
Contenido de proteinas totales | Valoracién de proteinas totales <1057>, <507>

Ver en la Tabla de Pruebas Farmacopeicas los métodos pertinentes adicionales, incluida la seguridad.

. Segun los estatutos locales, es posible que sea necesario utilizar pruebas en animales.

. Se prefiere la metodologia in vitro. La OMS no recomienda el uso de métodos de prueba in vivo.

. Requiere el uso de virus patdgenos vivos (0 un pseudovirus relevante). Se deben seguir precauciones de bioseguridad apropiadas. Solo pertinente para las vacunas virales.

. La validacion de la inactivacion del virus es parte del desarrollo del proceso de fabricacion y, por ello, no se realiza normalmente en la vacuna.

. Estos dos enlaces corresponden a recursos externos que no forman parte de la USP-NF. Estos recursos no son publicados por la USP y solo se brindan con fines informativos.

L R

Abreviaturas: ELISA, ensayo por inmunoadsorcion ligado a enzimas; GC, cromatografia de gases; MS, espectrometria de masas; RT, transcriptasa reversa; PCR, reaccion en cadena de la
polimerasa.
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Kit de Herramientas para Evaluar los Atributos de Calidad: Vacunas de Vectores Virales

Categoria Atributo Posibles Métodos Recurso
i)lgc'zaccién y secuenciacion de 11255 <1126>
Confirmacionde la Secuencia | Ansjisis de restriccion <1129>, <1126>
dentidad gPCR, ddPCR, RT-PCR <1125>, <1126>, <1127>
ELISA <1103>
Deteccion del vector
Métodosde HPLC diversos <621>
Dispersiénde luz <1430.2>, <1430.3>, <1430.5>,
P <14306>, <1430.7>
Pureza Agregados del vector
SEC-MALS <621>, <1430.1>
Ensayode formacion de placas | <111>, <1235>, <1237>
. ) . Pruebasbasadas en células
Titulo del vector infeccioso y dosis infecciosade 50% de <1032>, <1033>, <1034>
cultivo tisular
gPCR basada en células <1032>, <1033>, <1034>
Potencia
Transferencia Western <1104>
- . ELISA <1103>
Deteccionde la expresion de
transgenes en células
LC-MS <621>, <736>, <1736>
RP-HPLC <621>
Dispersiénde luz y DLS <1430.2>, <1430.6>
c tracié Particulas del vector
oncentraciony CZE <1053>
tamafio de la particula
Contenido de &cido nucleico’ gPCR <1125>, <1126>, <1127>

Ver en la Tabla de Pruebas Farmacopeicas los métodos pertinentes adicionales, incluida la seguridad.

1. También puede aplicar a la Potencia.

Abreviaturas: g, cuantitativa; PCR, reaccion en cadena de la polimerasa; dd, digital en nanogotas; RT, (en) tiempo real; ELISA, ensayo por inmunoadsorcion ligado a enzimas; HPLC, croma-
tografia liquida de alta resolucion; SEC, cromatografia de exclusion molecular; MALS, dispersion de luz a mdiltiples angulos; LC, cromatografia de liquidos; MS, espectrometria de masas;
DLS, dispersion dinamica de la luz; CZE, electroforesis capilar de zona.
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Kit de Herramientas para Evaluar los Atributos de Calidad: Vacunas de subunidades de proteinas

Categoria Atributo Posibles Métodos' Recurso
ELISA <1103>
Transferencia Western <1104>
Identidad Detvec’a'on de subumdad(es)2
antigénica(s) en el producto
HPLC con deteccion UV o MS | <621>, <736>, <1736>
Mapeo de Péptidos <1055>
SDS-PAGE <1056>
Pureza Pureza de proteinas © HPLC’ <621>
CIEF <1054>, <1053>
ELIS,A para epltopgs de <1103>
antigenos especificos
Inmunizacién de animales de
Potencia Inmunogenicidad 3 prueba, seguido de: * <1032>, <1033>, <1034>
+ ELISA <1103>
+ Resonancia de plasmén <1105>
superficial <1237>
+ Neutralizacién de virus®
. , Valoracién de proteinas
Contenido de proteinas <1057>, <507>
totales
5 Cuantllﬂcauon del contenido ELISA <1103>
Concentracion de antigenos
Porcentaje de adsorcion del . .
. Proteinas libres versus
antigeno de la vacuna al . ) ¢ | £1057>, <507>
g proteinas totales informadas
adyuvante

Ver en la Tabla de Pruebas Farmacopeicas los métodos pertinentes adicionales, incluida la seguridad.

N =

péptidos.

© oo N OB W

Abreviaturas: ELISA, ensayo por inmunoadsorcion ligado a enzimas; HPLC, cromatografia liquida de alta resolucion; UV, ultravioleta; MS, espectrometria de masas; SDS-PAGE, electroforesis

en gel de poliacrilamida- dodecil sulfato de sodio; CIEF, isoelectroenfoque capilar.
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. Se prefiere la metodologia in vitro. La OMS no recomienda el uso de métodos de prueba in vivo.
. Seguin los estatutos locales, es posible que sea necesario utilizar pruebas en animales. El suero de los animales inmunizados seria la muestra de prueba para esta aplicacion.
. Requiere el uso de virus patdgenos vivos (0 un pseudovirus relevante). Se deben seguir precauciones de bioseguridad apropiadas. Solo pertinente para las vacunas virales.

. Pureza del antigeno proteico primario en términos de posibles agregados o productos de degradacion, asi como otras proteinas potencialmente contaminantes.

. Se pueden aplicar diversos métodos de HPLC para detectar las posibles impurezas.

. Esto es relevante para determinados adyuvantes como aluminio.
. Se puede realizar utilizando una modificacion del método de Lowry tras la separacion del antigeno absorbido y no absorbido de la vacuna.

. Los adyuvantes en algunas formulaciones de vacunas pueden interferir con algunos métodos y puede ser necesario extraer el o los antigenos de la vacuna antes de las pruebas.
. Algunos métodos pueden no tener la resolucion para diferenciar entre las vacunas contra variantes del antigeno primario. En dicha aplicacion, se recomienda utilizar el mapeo de
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Seguridad

Estrategia de evaluacion de la exposicion
ocupacional a sustancias quimicas/APIs

1. Introduccion

El uso de sustancias quimicas en los en los distintos sec-
tores, incluido el farmacéutico, va en aumento. Miles de
estas sustancias quimicas siguen sin regularse y sin que se
establezcan limites especificos de exposicion profesional
(IOELV, Indicative Occupational Exposure Limits Values).

De todas las sustancias quimicas utilizadas en la actuali-
dad, sélo se han fijado IOELs para las sustancias mas prio-
ritarias. El proceso para ser fijados exige muchos recursos
puesto que habria que realizar los estudios toxicolégicos
y epidemiolégicos necesarios para obtener estos valores.

2. Limite de exposicién ocupacional

El valor que se utiliza con mas frecuencia en la industria
quimica-farmacéutica para definir un limite especifico de
sustancia al que puede exponerse un operario es el Limite
de Exposicion Ocupacional (OEL). En general, el estableci-
miento de valores que representen unos limites de expo-
siciébn de caracter interno (in-house), implica un complejo
proceso puesto que la clasificacién de la sustancia en una
determinada categoria no es un ejercicio matematico, sino
que incluye la valoracién de toda la informaciéon cientifica
disponible. Para ello, el toxicélogo utiliza diferentes fuen-
tes, como bases de datos toxicoldgicas, estudios epidemio-
l6gicos, estudios in silico etc.

Los valores limite de exposicién ocupacional son un ins-
trumento Util, junto a otros, para la evaluacion del riesgo y
la toma de decisiones sobre las medidas de prevencion de
ciertos efectos dafiinos sobre la salud que conllevan ma-
nipulacién de sustancias quimicas. En base a nuestra ex-
periencia, en este articulo proponemos una estrategia de
evaluacidn de la exposicién ocupacional que nos ayuda-
ra a la eleccién de medidas técnicas y organizativas para el
control del riesgo (Figura 1).

3. Normativa

La directiva 80/1107 /ECC, modificada por la directiva
88/642 /ECC, relativa a la proteccién de los trabajadores
contra los riesgos relacionados con la exposiciéon a agen-
tes quimicos, fisicos y biolégicos en el trabajo, se introdujo
en la legislacién comunitaria con el objetivo de establecer
limites de exposicion (OEL) (1). Esta directiva establece prin-
cipios generales para evaluar y prevenir los riesgos en el
trabajo derivados del uso de agentes quimicos e incluye el
marco legal para los valores limite indicativos de exposicion
ocupacional (IOELV).
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Figura 1. Etapas de evaluacion de la exposicién
ocupacional

Etapa 1: deteccién y

estimacion inicial del riesgo

Etapa 2: medidas técnicas-
occupational (exposure
band)

Etapa 3: evaluacion
cuantitativa del riesgo por
inhalacion (prune 689)

Ademas, segun la directiva sobre Agentes Quimicos
98/24/EC (2)y la directiva Marco 89/391/EEC (3), los emplea-
dores estan legalmente obligados a organizar un ambiente
de trabajo que no ponga en peligro la salud de sus emplea-
dos. La directiva 98/24/EC (2) establece la elaboraciéon de
los valores limite de exposicion profesional y vinculantes,
asi como los valores limite bioldgicos a escala comunitaria.
Para cualquier agente quimico que tenga fijado un valor
limite de exposicion profesional a nivel comunitario, los
Estados miembros deben establecer un valor limite de ex-
posicién ocupacional nacional, teniendo en cuenta el valor
limite comunitario.

Los IOELV se denominan Valores Limite Indicativos de
Exposiciéon Ocupacional y son establecidos por el SCOEL
(Comité Cientifico de Limites de Exposicién Ocupacional).
Los IOELVs son valores basados en la salud. Estos valores
determinan los niveles de exposicién umbral por debajo de
los cuales no se espera que la exposicién genere efectos
adversos.

Estos valores limite de exposicion profesional indicativos
se publican en cuatro directivas:

* Directiva 91/322 /ECC, del 29 de mayo de 1991 (4), sobre el
establecimiento de valores limite indicativos mediante la
directiva 80/1107/ECC relativa a la proteccion de los traba-
jadores contra los riesgos relacionados con la exposicion a
quimicos, agentes fisicos y biol6gicos en el trabajo.



* Directiva 2000/39 /EC, de 8 de junio de 2000 (5), por la
que se establece una primera lista de valores indicativos
de exposicion profesional en aplicacion de la directiva
98/24 / EC relativa a la protecciéon de la salud y la segu-
ridad de los trabajadores relacionados con los agentes
guimicos en el trabajo.

* Directiva 2006/15 / EC, de 7 de febrero de 2006 (6), por
la que se establece una segunda lista de valores limite
indicativos de exposicion profesional en aplicacién de la
directiva 98/24 / EC y se modifican las directivas 91 / 322
/ EECy 2000/39 / EC

¢ Directiva 2009/161 / UE, de 17 de diciembre de 2009 (7),
por la que se establece una tercera lista de valores limite
indicativos de exposicion profesional en aplicacion de la
directiva 98/24 / CE y por la que se modifica la directiva
2000/39 / EC.

En el marco de la normativa comunitaria sobre produc-
tos quimicos y su uso seguro (REACH), se han introducido
en Europa los valores DNEL (niveles sin efecto derivado).
Estos representan los niveles de exposicion por encima de
los cuales el hombre (incluidos los consumidores, los tra-
bajadores, etc.) no deberian estar expuestos. Los fabrican-
tes e importadores deben calcular el DNEL como parte de
su evaluacion de seguridad quimica (CSA) para cualquier
producto quimico utilizado en cantidades de 10 toneladas
0 mas por afio. Normalmente, los valores DNEL en traba-
jadores suelen presentar valores mas bajos que los IOELV,
lo que puede llegar a medidas de contencidn y uso de equi-
pos de proteccién personal (EPI) muy conservadores cau-
sando un sobre coste a la industria quimica. Por ello, la Co-
misién Europea ha requerido que SCOEL y ECHA formaran
un equipo de trabajo para alinear metodologias a la hora
de calcular estos valores.

No debemos olvidar, aunque no sea andlisis de este
articulo, que la determinacion del valor PDE (“Permitted
Daily Exposure”) segun la directiva Guia de la EMA sobre
la definicion de los limites de exposicién para el andlisis de
riesgos en instalaciones multiproducto (EMA/CHMP/CVMP/
SWP/169430/2012) (8) nos llevara también a unas medidas
técnicas y organizativas adecuadas para prevenir el riesgo
de contaminacién cruzada que seran complementadas por
las medidas derivadas del calculo del OEL.

4. Etapas de evaluacion de la exposicién
ocupacional a una sustancia quimica/API

Etapa 1: deteccién y estimacion inicial del riesgo

El objetivo de la valoracién del peligro es determinar la
clasificacién y etiquetado de la sustancia y obtener la con-
centracion en el aire de la misma a la que se considera que
aproximadamente todos los trabajadores pueden estar
repetidamente expuestos (dia tras dia, en un trabajo de-
sarrollado a lo largo de toda su vida) sin efectos adversos.
Dichos niveles se conocen como “limite de exposicion
ocupacional” (OEL).

En la fase de control de las exposiciones se requerira
disponer de limites de exposicion ocupacional para deter-
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minar si las medidas de contencidn y proteccién resultan

adecuadas.

Cuando no se dispone del valor IOELV puede emplearse
una aproximacion. A continuacién, se presenta una ecua-
cién para calcular dicho valor que viene determinada por

los siguientes pardmetros:

NOAEL o LOAEL (mg/kg/day)x Peso corporal (kg)

OEL (mcg/m3) =

"~ F1XF2 XF3 XF4 XF5 (factores correccion)x Tasa Respiratoria

El OEL se expresa en mcg/m? (ml/m3 o ppm para gases

y vapores).

NOAEL: Nivel mas alto al que NO se observa efecto ad-
verso (No Observed Adverse Effect Level)
LOAEL (Lowest observed adverse effect level): Dosis més
baja capaz de producir efectos adversos.
Tasa Respiratoria= 10 m? por 8 horas de trabajo al dia.
Factores de correccion: Factor de incertidumbre com-
puesto y modificado, seglin se considere apropiado, me-
diante el uso de juicio profesional.
El primer paso para el calculo del OEL se basa en reco-
pilar informacién de descriptores de dosis teniendo en
cuenta el punto de inicio (POD): NOAEL, LOAEL, LD50, LC50,
BMD, etc a partir de estudios experimentales (animales,

humanos) o epidemiolégicos los cuales en algunas ocasio-
nes no se encuentran publicados. Las rutas de exposicion
del trabajador seran tenidas en cuenta a lo largo de todo
el informe toxicolégico (Figura 2). El punto de inicio debe

ser objetivamente elegido por un toxicélogo ocupacional
experimentado y cualificado por un organismo competen-

te (p.e EUROTOX).

Una vez calculado el valor OEL y llevado a cabo el analisis
toxicolégico de la sustancia se realizard una categorizacion
de la sustancia de acuerdo a la clasificacién de Naumann

Figura 3. Categorizacién de acuerdo a Naumann (9)

Seguridad

Figura 2. Rutas de exposicién ocupacional

ROUTES OF EXPOSURE

Inhalation
Typical

for calculation
of OEL

Mechanical transfer
to mucous membranes
on clothing, equipment

and feet

Ocular

Ingestion

Transdermal

exposure

through the skin

Intravenously, as
result of penetration

to mucous membranes
on clothing, equipment

and feet

Occupational Hazard

y de Safebridge (Figura 3y 4). La clasificacion de Naumann
se basa en 5 categorias mientras que la de Safebridge Uni-
camente en cuatro. Naumann divide las categorias en 5 a
fin de diferenciar los principios activos potentes de los que
no lo son.

La determinacion del OEL supone una evaluacion cuan-
titativa del riesgo. La revisién toxicologica realizada para

la determinacion del OEL permitira ademas realizar una
evaluacion cualitativa del mismo para establecer las fra-
ses H (Indicaciones de peligro) y P (Consejo de prudencia)

PB-ECL Category
Enrollment Criteria 1 2 3 4 5
Potency (ma/day) =100 =10-100 0.1-10 <01 <0.1
Severity of acute low lowimaod moderate mad/high high
{life-threatening) effects
Acute warning symptoms good fair fair/poor poor none
Onset of warning symptoms immediate immediate may be delayed delayed none
Medically treatable VES yEs yes yEsS yesno
Need for medical intervention not required not required may be requirad may be required required
immeciately immediately
Acute toxicity slightly toxic moderately toxic  highly toxic extremely toxic super toxic
Sensitization not a sensitizer  mild sensitizer moderate sensitizer  strong sensitizer extreme sensitizer
Likelihood of chronic effects unlikely unlikely possible probable known
(e.0., cancer, repro, systemic)
Severity of chronic none none slight " moderate SEVEre
{life-shortening) effects
Curnulative effects none nane o moderate high
Reversibility reversible reversible may not be may not be irreversible
reversible reversible
Alteration of quality of life no no yes/no yes yes

{disability)
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Figura 4. Categorizacion de acuerdo a Safebridge (10)

Category 1

Category 2

Category 3

Category 4
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« Corrosive
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« Moderately absorbed via inhalation or
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to delayed

« Moderate degree of medical intervention
(i.e., not life threatening) may be needed

« May have poor or no warning
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« Mot a mutagen, reproductive or
developmental toxicant or carcinogen
(see note*)

« Occupational Exposure Limits (OEL)
range from approximately
10 pg/m® to 0.5 mg/m*

« Mutagenicity**

« Carcinogenicity

« Developmental and/or
reproductive toxicity

« Significant pharmacological potency
(effects at approximately
0.01-1 mg/kg or 10 mg clinical dose)

* Sensitizers

« Well absorbed by occupational
exposure routes

 Irreversible effects

« Severe acute systemic effects

« Severe chronic systemic effects

+ Potential need for immediate
medical intervention

« Poor or no warning properties

« Occupational Exposure Limits
(OELs) range from agprm&imately
30 ngr’m3 to 10 pg/m

« Highly potent
pharmacological
activity (ohserved at
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10 pg/kg)

» [rreversible effects
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« Carcinogenicity

« Developmental and/or
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exposure routes

» Severe acute or
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significant manner
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» Occupational
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3

*In some cases, compound may produce chronie or “-genic” effects at high doses (usually >20 mg/kg/day); in these cases scientific judgment as to the likelihood of this occurring
occupationally and classifying its inherent risk may be needed.
**Mu tagenicity in the Ames assay alone without mammalian cell data or other endpoints may be an exception to classification in this category; in this case, a scientific judgment may
also need to be made based on class of compound and “active moiety”.
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asi como los potenciales efectos explosivos, inflamables o
comburentes de acuerdo a la normativa CLP.

Etapa 2: medidas técnicas / occupational exposure
band

Una vez realizado el calculo del OEL, asi como la cate-
gorizacion de la sustancia, se procedera a obtener la OEB
(Occupational Exposure Band) que definira las medidas
técnicas y organizativas a tener en cuenta.

La banda de control es definida por NIOSH como un
proceso en el cual una medida tecnoldgica de control uni-
co (como ventilacién general o contencion) se aplica a un
rango o banda de exposiciones a una sustancia engloban-
dose dentro de un grupo de peligro determinado (como
irritantes de la piel y de los ojos o irritantes y corrosivos). El
objetivo de las bandas de control es controlar las medidas
de exposicion.

La Figura 5 indica la clasificacion de contenciéon compa-
rando el limite de exposicion ocupacional (OEL) y la banda
de exposicién ocupacional (OEB).

Figura 5. Banda de exposicién ocupacional (OEB) en base a
los valores (OEL).

Containment Strategy selection based on
Exposure Levels and Exposure Potential:

Exposure Potential

OEB EP1 EP2 EP3 EP4

OEB1 Strategy 1 Strategy 1 Strategy 1 Strategy 2
OEB2 Strategy 1 Strategy 2 Strategy 2 Strategy 3
OEB3 Strategy 2 Strategy 3 Strategy 3 Strategy 4
OEB4 Strategy 3 Strategy 3 Strategy 4 Strategy 4
OEBS Strategy 4 Strategy 4 Strategy 4 Strategy 4

Below
10 nanograms/m3

Strategy 5 Strategy 5 Strategy 5 Strategy5

Una vez identificada la OEB, se procedera a determinar la
estrategia a seguir como es mostrado en la Figura 6.

En caso necesario se debera complementar el control de
la exposicién mediante el uso de equipos de proteccion in-
dividual (EPIs).

Estas medidas deben revisarse periédicamente para una
adecuada prevencion a lo largo del tiempo.

Etapa 3: evaluacién cuantitativa del riesgo por
inhalacién

Una vez establecido el control banding y las estrategias
a seguir es necesario realizar un control de la exposicion
estableciendo medidas correctoras (en funcion de los “Fac-
tores de Riesgo” y su prioridad). Para comprobar las medi-
das correctoras es necesario realizar una evaluacién cuan-
titativa de la exposicion. Para ello debemos determinar
la exposicion realizando calculos utilizando resultados de
mediciones y tiempos de exposicion para conocer el grado
en el que se sufre.

La nueva version de la normativa europea UNE 689 (11)
en relaciéon a la evaluaciéon del riesgo por inhalaciéon de
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Figura 6. Estrategias de contencién
Los equipos de contencién a tener en cuenta de acuerdo
a la estrategia a seguir son detallados en la Figura 7.

Typical Exposure (pg/m?)

Extramaly Touie Toie '
Extreme High Activity Very High Activity 1 High Activity
i

Maderate Toxic Harmful Harebul
Moderate Activity  Low Activity

Focus: Focus:
Operator safety Operator safety vs. Operator Comfort
OEL = Oceup | Exp Limit OEC - Oceup I Exp Band

Figura 7. Estrategias de contencién

Estrategia 1: Ventilacion general controlada

No es necesario ningln requerimiento especial. Sis-
temas de HVAC adecuados con ventilacién adecuada,
renovaciones por hora, etc. para el area de proceso.

Estrategia 2- Ventilacién de escape local

Punto de ventilacién de escape, equipo de flujo unidi-
reccional (Laminar).

Estrategia 3- Manejo abierto con aislador /

Close Transfer-Coupling

Aisladores de contencién, aisladores flexibles, val-
vulas de mariposa, , puertos de transferencia rapida
(RTPs).

Combinacién de aisladores, recinto flexible y cierre
de transferencia.

Estrategia 5- Manipulacién Robética,
Sistemas de Contencién

Recintos totalmente automatizados.

agentes quimicos en el ambito laboral que entré en vigor
en julio del 2019 establece una estrategia para realizar
mediciones representativas de exposicién inhalatoria a



agentes quimicos a fin de poder demostrar el cumplimien-
to en relaciéon con el valor LEP u OEL en su defecto. Este
nuevo borrador es aplicable a valores limite con periodos
de referencia de duracion igual o superior a 15 min.

El nuevo borrador de la norma UNE 689 (11) ofrece la
posibilidad de concluir (superacién o no del valor limite) en
base a una Caracterizacion Basica. La caracterizacién ba-
sica se centra en tres aspectos:

1. Identificacién del agente quimico (peligros, OEL, pro-
piedades fisicas);

2. Revision de los factores del lugar de trabajo;
3. Estimacion de la exposicién

La identificacién del agente quimico ha sido realizada en
la Etapa 1y la revision de los factores en la Etapa 2, por lo
tanto, debemos ahora realizar una estimacién de la ex-
posicion.

Estimacion de la exposicion
La primera estrategia de medicién se basa en la cons-

titucion de Grupos de Exposicion Similares (SEGs) con el

mismo perfil de exposicion general para el (los) agente (s)

quimico en base a la similitud y frecuencia de las tareas

realizadas, los materiales y procesos con los que trabajan,

y la similitud de la forma en que realizan las tareas. Un SEG

puede incluir trabajadores de diferentes lugares.

Basandose en unas pocas mediciones representativas de ex-
posicién obtenidas de algunos trabajadores incluidos en SEG,
si los resultados indican que se cumple el valor OEL, se podria
realizar una extrapolacién a todos los trabajadores de la SEG.

El procedimiento de medicién tendra en cuenta:

+ Técnicas de muestreo y analisis de conformidad con las
normas (EN482)

+ Se utilizara muestreo personal (zona de respiracion)

+ Laduracion del muestreo debe ser representativa del pe-
riodo de referencia del limite: OEL-8h TWA o OEL-15 min
(STEL), al menos 2 horas para establecer las situaciones
de exposicién.

+ Las mediciones deben realizarse en suficientes dias y du-
rante varias operaciones especificas (variabilidad)

* El nimero minimo de mediciones depende de la esta-
distica usada para probar el cumplimiento del valor OEL
(entre 3-6 mediciones)

+ El nimero de trabajadores pertenecientes a la SEG se
tomara en consideracion para determinar el nimero de
mediciones

+ Eltécnico debera permanecer en el lugar para supervisar
el éxito de la operacién de muestreo y recoger toda la
informacién para interpretar o validar los resultados.

Si a través de la Caracterizacién Basica no se ha podido
concluir, serédn necesarias 3 - 5 muestras (> 2 h) considera-
das como representativas (separadas en el tiempo y en el
espacio) para realizar el screening test:

* 3muestras: <0,1 OEL

* 4 muestras: <0,15 OEL

* 5muestras: <0,2 OEL

Se producira un incumplimiento del OEL si una de las
muestras es > OEL

5. Conclusiones

El uso de sustancias quimicas en la industria va en au-
mento en todo el mundo. Miles de estas sustancias quimi-
cas siguen sin contar con limites especificos de exposicion
profesional. Es necesario entonces una estrategia de eva-
luacién de la exposiciéon ocupacional que facilite la eleccion
de medidas técnicas y organizativas para el control del ries-
g0 para garantizar la seguridad y salud de los trabajadores
que manipulan o estan expuestos a estas sustancias. Esta
estrategia de evaluacién debe basarse en la evaluacion
toxicologica de la sustancia realizada por expertos, la cla-
sificacion de la sustancia en bandas de exposiciéon ocupa-
cional (OEB) y por la evaluacion cuantitativa del riesgo por
inhalacién.

Este proceso de gestion de riesgos implica responsabili-
dades no solo para los fabricantes de sustancias, sino que
también supone una serie de obligaciones para el empre-
sario que debe cumplir la normativa sobre Prevencion de
Riesgos Laborales. Cuando los resultados de la evaluaciéon
revelen un riesgo para la salud y la seguridad de los tra-
bajadores, seran de aplicaciéon las medidas especificas de
prevencién, proteccion y vigilancia para la salud.
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Hacia un futuro mas
sustentable con soluciones

pMDI

Nuestros anunciantes

Aptar £

pharma

En este articulo, Howard Burnett, Vice-President, Global
Pulmonary Category; Chris Baron, Director of Business
Development y Jay Bhogaita, Business Development Director,
Pulmonary Category, todos ellos de Aptar Pharma, resumen las
conclusiones de un foro que estudia el desarrollo de inhaladores

presurizados de dosis medida mas sustentables.

Quienes trabajan en el desarrollo de farmacos y dispo-
sitivos de uso respiratorio reconocen lo complejo que re-
sulta desarrollar un producto combinado. Durante mas de
60 afios, los retos a los que se enfrenta la comercializacion
de un inhalador presurizado de dosis medida (pMDI, por
sus siglas en inglés) han sido practicamente los mismos.
Entre ellos se encuentran garantizar la compatibilidad de
la valvula con la formulacion del medicamento, salvaguar-
dar la integridad del sistema de cierre del envase y agregar
mas medidas para fomentar un mayor nivel de adherencia,
todo ello sin dejar de proteger tanto la eficacia del medica-
mento como la seguridad del paciente.

Quizad uno de los mayores retos hasta la fecha surgié
en 1987 con la firma del Protocolo de Montreal y el ini-
cio de la eliminacion progresiva de los propelentes de
clorofluorocarbono (CFC). En 2016, la Enmienda de Kigali
al Protocolo de Montreal reconocié que los hidrofluoro-
carbonos (HFCs) que sustituyeron a los CFCs también son
potentes gases de efecto invernadero con un alto poten-

Figura 1: Cronogramas de reduccién gradual de HFC ©
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cial de calentamiento global (PCG)'. Ratificada por mas de
120 paises, esta enmienda introdujo medidas para redu-
cir gradualmente (en lugar de eliminar) la produccion y
el consumo de 18 HFC en mas de un 80 % durante los
proximos 30 afios.

De modo que hoy nos enfrentamos a un reto similar al
de la eliminacién de los CFC: como abandonar los prope-
lentes HFA, como el 134ay el 227, para adoptar un enfoque
aun mas sustentable que reduzca todavia mas el impacto
del carbono en el sector.

Aptar Pharma, en calidad de lider del mercado de dis-
positivos respiratorios, convocé recientemente, junto con
Pharmaserve NW, un foro de expertos para debatir so-
bre el “siguiente paso” en el desarrollo integral de solu-
ciones pMDI mas sustentables. Conscientes de que solo
un enfoque integrado y colaborativo, en el que participen
expertos de todo el ciclo de vida del producto, puede ha-
cer frente a los retos que se avecinan, Aptar Pharma y
Pharmaserve NW invitaron al foro a un amplio abanico de

2016 2018 2020 2022 2024 2026 2028 2030 2032 2034 2036 2038 2040 2042 2044 2046 2048 2050
— |y de gases — Partes no AS Partes no AS Partes AS Grupo 2 = = Partes A5 Grupo |
fluerados de [a UE Paises Desarrollados Paises Desarrolados Paises Desarrollados Paises Desarrollados

(base 2009 — 2012) (base 2011 —2013)

{base 2011 —2013,

(base 2026 — 2026) (base 2020 - 2022)

con inicio retrasado)

SEPTIEMBRE 2022  REVISTA SAFYBI 33



aakrimel

metrologia, calificaciones y validaciones

METROLOGIA,
CALIFICACIONES
Y VALIDACIONES

Validaciones

Validacion de Limpieza Definiciéon de Tiempos de Mantenimiento del estado
“Equipo Sucio” validado
Validaciéon de Procesos
Validacién de Sistemas Verificacion versus
Validacién de Mezclado Computarizados Validacion

Validez de Tiempos Plan Maestro de Revalidacion empleando cri-
“Equipo Limpio” Validacionesde Sistemas terios de Gestién de Calidad
Computarizados en base a Riesgo | ICH Q9.

Calibraciones Calificaciones

2 Calibraciones en Laboratorio 2 Commissioning
2 Calibraciones en en Campo 2 DQ[IQ|0Q]|PQ

Argentina Colombia Pera
@ +19 542 253778 +54.117700 0200 +57150 856 97 +51170 70473
H Brasil Espafa Uruguay
X< www.akrimet.com +55 11481-07593 +3491060 5785 +59 8 2613 2983
@ contacto@akrimet.com Chile México usa

+56 227121743 +52 55 4164 2313 +1786 405 0405


https://www.akribis.info
mailto:contacto%40akribis.info?subject=

representantes que, en conjunto, aportaron una combi-
nacion de alto nivel de conocimientos cientificos, farma-
céuticos, clinicos y de ingenieria. Este articulo resume las
principales conclusiones.

Un futuro mas sustentable para los pmdi es
clave para la salud mundial

Las enfermedades respiratorias, como el asma y la en-
| fermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), se encuen-
tran entre las principales causas de muerte y discapacidad
en todo el mundo. Solo en el Reino Unido, se calcula que
el nimero de personas a las que se les ha diagnosticado
asma asciende a 5,4 millones? y la EPOC afecta aproxima-
damente a tres millones de personas®. Los medicamentos
inhalados, como los pMDI, los inhaladores de polvo seco
(DPI, por sus siglas en inglés), los inhaladores de bruma
fina (SMI, por sus siglas en inglés) y los nebulizadores, se
utilizan en todo el mundo como base del tratamiento de los
pacientes con afecciones respiratorias.

No obstante, el aporte total del mercado sanitario a las
emisiones netas mundiales (4,4 % en 2014)* sigue siendo
un punto clave para la legislacién mundial y regional, las
regulaciones sanitarias nacionales, las politicas y las re-
comendaciones. En este contexto, el uso de los HFC en
los pMDI constituye una parte relativamente pequefia del
conjunto. En el Reino Unido, por ejemplo, donde el uso de
pMDI es proporcionalmente mayor que en otras naciones
europeas, representa el 3 % de la huella de carbono del
Servicio Nacional de Salud del Reino Unido y el 0,1 % del
total de la huella de carbono nacional®. Sin embargo, re-
sulta imperativo reducir ain mas esta cifra para que los
pMDI y otros dispositivos de inhalacién tengan un futuro
mas sustentable. También vale la pena sefialar que, con
el uso de propelentes de mas bajo PCG, la contribucién a
la huella de carbono puede ser menor o, al menos, equi-
valente a la de otros dispositivos, como los DPI (Figura 1).

Encontrar el medicamento adecuado para el
paciente adecuado al costo adecuado

El mensaje de los médicos que participaron en el foro
fue claro: la crisis climatica representa una amenaza con-
siderable para la salud humana y se requiere una accion
urgente y concertada. Aunque es relativamente poco lo
que aportan los pMDI en cuanto a su huella de carbono
mundial, la transicién a propelentes con un potencial de
calentamiento global ain mas bajo jugara un papel impor-
tante en la mejora de la carga ambiental global vinculada a
los dispositivos pMDI.

Para los pacientes que actualmente prefieren la familia-
ridad y la comodidad de los inhaladores en aerosol, en el
futuro, la eleccion de los dispositivos estara cada vez mas
influenciada por cuestiones de sustentabilidad. A medida
que la medicacion personalizada vaya ganando terreno,
los dispositivos deben adaptarse mucho mas a su objeti-
vo, considerando la carga financiera, el costo ambiental, el
cumplimiento del paciente y la eficacia del tratamiento en
igual medida.

Nuestros anunciantes

“Para los pacientes que actualmente

prefieren la familiaridad y la comodidad de

los inhaladores en aerosol, en el futuro, la
eleccion de los dispositivos estara cada vez mas
influenciada por cuestiones de sostenibilidad"”.

“Dado que existe mayor presién por parte

de quienes recetan los medicamentos para
encontrar otras alternativas mas sustentables,
podria considerarse que el futuro de los pMDI
esta en el aire”.

¢Esta el futuro de los pMDI en el aire?

Dado que existe mayor presion por parte de quienes re-
cetan los medicamentos para encontrar otras alternativas
mas sustentables, podria considerarse que el futuro de los
pMDI esté en el aire. Si tomamos el ejemplo del Reino Uni-
do, el Servicio Nacional de Salud se ha fijado el objetivo de
reducir en un 50 % la huella de carbono de los inhaladores
para 2028. Sin embargo, la mayoria de los DPIy de los SMI
tienen una gran cantidad de componentes plasticos o me-
talicos que contribuyen al calentamiento global.

Ahora bien, una consideracién clave para el sector es la
necesidad de equilibrar el costo de estos dispositivos, en
lo que respecta a su impacto en el medio ambiente, con la
carga financiera para quienes los pagan. Es probable que
el suministro de medicamentos a precios accesibles en for-
mato pMDI se convierta en un reto mayor que el cumpli-
miento de los objetivos de emisiones, ya que el uso cada
vez menor de los actuales propelentes HFC (p134ay p227)
en otras aplicaciones podria suponer una mayor presion
de costos en la fabricacién de los pMDI. El afio 2025 podria
ser el punto de inflexién, cuando ya no haya excepciones a
la reduccion establecida en el Protocolo de Montreal. Posi-
blemente esto provoque un aumento del precio de los pro-
pelentes de uso médico, lo cual implicaria mayores costos
generales de fabricacion.

Una de las ventajas del foro fue la riqueza y diversidad
de puntos de vista y de datos. Mientras algunos expertos
sostienen que el mundo no puede permitirse el lujo de
no cambiar cuanto antes, otros se muestran mas cau-
tos. En el foro, se presentd una encuesta realizada a 452
pacientes con asma y EPOC que clasificaron el “impacto
ambiental” como la novena caracteristica mas importan-
te de un inhalador’. En otro estudio combinado de 150
pacientes con asmay EPOC, 90 profesionales de la salud
y 10 gestores del Servicio Nacional de Salud, se clasificé
el “impacto ambiental” como un factor importante en las
decisiones de tratamiento, en el 60%, el 40% y el 25% de
los encuestados, respectivamente. Sobre todo, el costo
fue calificado como mas importante que cualquier otra
consideracion.
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Si queremos que el futuro sea una realidad,
debemos aprender del pasado

Un fabricante de propelentes médicos HFA tenia claro
que la regulacion se produciria a medida que se acelerara
la exigencia social de pMDlIs de bajo contenido de carbo-
no (o productos de bajo PCG). Las cadenas de suministro
farmacéuticas y de medicamentos deben reaccionar para
encontrar mejores productos para los actores del sector y
los pacientes, a la vez que aprovechan la experiencia de la
transicion de los CFC de los afios noventa.

Uno de los principales problemas de la transicion de los
CFC a los HFA fue que el Protocolo de Montreal se puso en
marcha antes de que el 134a estuviera totalmente probado
para su uso en los pMDI. De hecho, el 134a fue selecciona-
do, en parte, porque era lo que los fabricantes de produc-
tos quimicos ya habian identificado como “el reemplazo del
CFC-12". La industria no estaba preparada, por lo que era
necesario realizar un trabajo urgente de caracter técnico,
de estabilidad, de formulacién, de materiales y de inversién
en instalaciones para cumplir la normativa dentro de los
plazos previstos. Esta vez sabemos que se acerca y tene-
mos que estar mejor preparados.

En el foro, se argument6 que, si bien un PCG bajo es un
componente crucial, no deberia ser la Unica consideracion
en el desarrollo de un nuevo propelente. La satisfaccion
de las partes interesadas es otro criterio clave. Para los so-
cios farmacéuticos, la formulaciéon debe ser éptima tanto
en forma de suspension como de solucién. Debe tener un
costo similar al de los propelentes actuales y la cadena de
suministro debe ser estable, con varias opciones de abas-
tecimiento. Y, por supuesto, la formulacién debe ser segu-
ra para los pacientes y cumplir con la exigencia normativa
prevista. Desde el punto de vista del ciclo de vida, el prope-
lente debe mostrar caracteristicas estables y no descom-
ponerse cuando se exponga a factores ambientales recu-
rrentes. Ademas, en el mundo actual, recuperar, regenerar
y reutilizar son imperativos basicos.

Esta transicion también debe considerarse como una
oportunidad generacional para realizar mejoras. El punto de
partida es que el nuevo propelente debe ser, al menos, tan
bueno como el 134a o el 227 en lo que se refiere al rendi-
miento del pMDI. En cualquier caso, se necesitan mas inver-
siones financieras y cientificas para conseguir la reducciéon
del impacto ambiental del 90-99 % a la que se aspira, y para
permitir una mayor cobertura de las tecnologias disponi-
bles, especialmente en las economias de bajos ingresos.

La sustentabilidad impulsa las mejoras en la
fabricacion de envases y el llenado

Aunque gran parte de la atenciéon se centra en el descu-
brimiento de propelentes de bajo PCG, hay notables avan-
ces procedentes de una cadena de suministro mas amplia,
incluidos los fabricantes de envases y las lineas de llenado.
Uno de los expertos del foro presentd los argumentos co-
merciales para el uso del plasma de polimerizacion de fluo-
rocarbono, que produce una nanocapa de fluorocarbono de
baja energia superficial (hidrofébica) en la superficie interna
del envases. Este método, que logra la unién covalente a la
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superficie interna del envase, presenta muchas ventajas con
respecto a los tradicionales recubiertos de fluoropolimero
con disolventes y, sobre todo, menos emisiones de CO,; de
hecho, hay 143 kg por millén de envases recubiertos de plas-
ma frente a 1445 kg por millon de envases anodizados. Por
supuesto, las formulaciones que solo requieren envases sin
recubrimiento no estarian sujetas a este proceso y, en con-
secuencia, reducirian ain mas la carga de PCG.

En cuanto al llenado, existen oportunidades concretas
para reducir las emisiones de CO, durante el proceso de
llenado, lo que hace que sea una consideraciéon importan-
te para el desarrollo de inhaladores con bajas emisiones de
carbono. Purgar el aire de la lata antes de engarzarla o crim-
parla con el propelente es un proceso bien conocido, dise-
fiado para eliminar cualquier impureza, anular el aumento
de presion dentro de la lata y erradicar la oportunidad de
reacciones con la sustancia farmacolégica. Los dos métodos
tradicionales de purga dan lugar a una pérdida de propelen-
te que, cuando se llenan grandes lotes, representa un gran
desperdicio. Para evitar este desperdicio, se recomienda
una técnica de purga alternativa, el engarzado al vacio, ya
que el proceso no produce emisiones de propelente.

Por supuesto, el cambio de propelente tendra implicacio-
nes para las lineas de llenado existentes que fueron dise-
fiadas y aprobadas para el uso de los propelentes actuales.
Hay que tener en cuenta las propiedades especificas del
1234ze y del 152a respecto de la inflamabilidad, lo que sig-
nifica que habra que invertir en nuevos equipos de llenado.

Sin bioequivalencia, no habra futuro

Por supuesto, sin la aprobacién regulatoria, no hay futu-
ro. Y, para un asunto que afecta al planeta, es fundamental
cumplir los requisitos de los organismos reguladores de
todo el mundo. Asi, por ejemplo, para obtener la apro-
bacién en EEUU, la FDA afirma que necesitara ver “datos
de respaldo relativos a la(s) variacién(es) propuesta(s)” en
cuanto a las especificaciones de los materiales utilizados,
del dispositivo, los cambios en el proceso de fabricaciéon y
el rendimiento del producto. Para lograr la bioequivalencia,
deben cumplirse los siguientes criterios de rendimiento:
contenido que se libera en una sola pulsacién, distribucion
del tamafio aerodinamico, patrén de pulverizacién, geome-
tria de la nube, cebado y recebado®.

Un obstaculo importante para desarrollar y demostrar
estos criterios es el costo y los requisitos de los estudios
de bioequivalencia de valoracion clinica. La cantidad de pa-
cientes puede ser elevada, a veces mayor que la del estudio
de eficacia del originador, y teniendo en cuenta la alta va-

“Se calcula que se ahorrarian mas de 0,5
millones de toneladas del equivalente de CO2
si todos los usuarios de inhaladores del Reino

Unido devolvieran todos sus inhaladores

durante un afio”.
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Nuestros anunciantes

Figura 2: SmartTrack™ - la solucién tnica e
integrada para acelerar la BE local

Principio
Activo

Excipiente

Dispositivo

Definicion de Atributos
de Materiales Criticos

riabilidad, la baja sensibilidad y la incapacidad de detectar
diferencias de formulacién, estos estudios solo son con-
firmatorios de la equivalencia local. Una alternativa es la
solucién integrada SmartTrack™ de Nanopharm, una em-
presa de Aptar Pharma. Esta solucion combina enfoques
integrados de dispositivos y formulaciones, herramientas
de pruebas de rendimiento realistas y modelizacién y si-
mulacién por computadora a fin de optimizar el proyecto,
reduciendo el tiempo, el costo y el riesgo de demostrar la
bioequivalencia local (Figura 2).

Puede que no se esté nunca conforme cuando
se trata de la aprobacion regulatoria

Para una nueva entidad quimica, la via regulatoria para

Producto y Proceso

Comprension
del Disefio

Producto

el desarrollo de pMDI con propelentes mas nuevos con me-
nor PCG es clara, es decir, la solicitud de autorizacién de co-
mercializacién o la de nuevo farmaco (NDA, por sus siglas
en inglés). La seguridad clinica de los nuevos propelentes
se evaluaria en paralelo a la nueva entidad quimica.

Por lo tanto, la sustituciéon o reutilizacién de pMDI ya
aprobados con HFA 134a/HFA 227 a pMDIs con propelen-
tes de menor PCG podria considerarse un desarrollo ge-
nérico hibrido. Sin embargo, el propelente constituye una
proporcién considerable de la composicién de la formula-
cion, y hay poca disponibilidad y aceptabilidad de datos de
seguridad en humanos sobre nuevos propelentes. Al tra-
tarse de un medicamento de accién local, serd mas dificil
demostrar la bioequivalencia.

En consecuencia, los reguladores
podrian considerar la posibilidad de
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clinico establecido. Este enfoque au-
mentara las expectativas de la agencia
reguladora en cuanto a las evaluacio-
nes preclinicas, la evaluacién clinica de
la seguridad y la eficacia, el peso de los
datos de estabilidad en el momento
de la presentacion y la demostracién
de la bioequivalencia. Todo ello podria
suponer un impacto significativo en los
costos y los plazos si no se implemen-
tan soluciones como SmartTrack™.

Es evidente que el cambio de HFA
134a/HFA 227 a propelentes de me-
nor PCG presenta una serie de retos
diferentes y menos conocidos en
comparacion con el desarrollo de “ge-
néricos”, con repercusiones tanto en
el rendimiento farmacéutico como en
el terapéutico. Las pautas brindadas
por los panelistas del foro en materia
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de reglamentacion fueron concluyentes: hay que entablar
contacto desde el principio con las autoridades regulato-
rias correspondientes para comprender mejor los requi-
sitos de los estudios preclinicos especificos del producto;
hay que tener claras las expectativas de demostracion de
la equivalencia farmacéutica y terapéutica, y establecer los
requisitos de los estudios de eficacia y seguridad clinica es-
pecificos del producto. Solo entonces podran las empresas
fabricantes de dispositivos perfeccionar su estrategia de
desarrolloy asignar de forma realista los costos y los plazos
en funcién de expectativas reglamentarias claras.

Se debe evaluar y mejorar cada componente

Muchas industrias estdn abandonando el modelo li-
neal tradicional de “tomar, fabricar, consumir y eliminar”
y adoptando los valores de la economia circular, en la que
los residuos y la contaminacion se disefian fuera del ciclo
de vida de los productos. La administracion de farmacos
no es diferente, y el reciclaje efectivo de los pMDI sera ob-
jeto de un examen mas minucioso. Pero esto requiere el
esfuerzo de todas las partes interesadas, sobre todo, de
los pacientes. Aunque una gran proporcién de inhaladores
se envia a los rellenos sanitarios cada afio, se calcula que
se ahorrarian mas de 0,5 millones de toneladas del equiva-
lente de CO, si todos los usuarios de inhaladores del Reino
Unido devolvieran todos sus inhaladores durante un afio®.

Con cada nuevo reto surge una nueva
oportunidad

Es exagerado afirmar que esta situacién es una crisis,
pero no cabe duda de que es un momento de incertidum-
bre, promesa y oportunidad. Por si sola, la transicion de
propelentes, como los hidrofluoroalcanos HFA P227 y HFA
P134a, a otros mas nuevos y de menor impacto es una ta-
rea enorme. Sin embargo, se trata de una ocasion excep-
cional —que no puede perderse— a fin de garantizar un
futuro mas sustentable de las soluciones pMDI para los
millones de pacientes que las necesitan o las prefieren.

Aprovechar realmente esta oportunidad significa tomar
nota de las lecciones que dejo la transicion del CFC al HFA,
incluida la necesidad de una colaboracion eficaz, para ga-
rantizar que los distintos elementos complejos e interco-
nectados se gestionen al unisono a través del prisma de
una sélida asociacion formada por todas las partes intere-
sadas. Asimismo, hay que seguir dando prioridad a la aten-
cion al paciente, fomentando la innovacién y dedicando
tiempo suficiente a las actividades de investigacion y desa-
rrollo. Al adoptar estas medidas, la industria puede volver
a demostrar su capacidad colectiva para estar a la altura
del urgente reto mundial que supone el cambio climatico.

Acerca de aptar pharma

Para los clientes del sector farmacéutico de todo el mun-
do, Aptar Pharma es el experto en administracion de far-
macos. Ofrece sistemas innovadores de administracion de
farmacos, componentes y soluciones de empaque activas
en toda su mas amplia gama de vias de administracion, in-

cluidas nasal, pulmonar, oftalmica, dérmica e inyectables.
Aptar Pharma Services brinda soporte desde la etapa inicial
del desarrollo hasta la comercializacion, a fin de acelerar y
eliminar los posibles riesgos del proceso de desarrollo. Con
un fuerte enfoque en la innovacion, Aptar Pharma lidera el
camino del desarrollo de los dispositivos conectados con el
fin de ofrecer medicamentos digitales. Con presencia global
de produccion con 14 plantas GMP, Aptar Pharma ofrece
seguridad en el suministro y respaldo local a los clientes.
Aptar Pharma es parte de AptarGroup, Inc. (NYSE: ATR), el
proveedor lider mundial de una amplia gama de innovado-
res sistemas de administracion de farmacos, soluciones de
dosificacion para productos de consumo masivo y solucio-
nes activas para el campo de la ciencia de los materiales.
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