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Bienvenido a la 8° edicidon

de bioPharma,

la gacetilla para profesionales
de aseguramiento de

la calidad en las industrias
farmacéutica, biotecnoldgicas
y cosméticas en todo el mundo.

2013 es un afo clave para bioMérieuy, ya que
celebramos nuestro 50° aniversario proveyendo
soluciones para el control microbiolégico en
todo el mundo, e innovando en forma continua
para satisfacer las cambiantes necesidades de
nuestros clientes.

Mirando el presente con vistas al futuro,
esta edicion estd enfocada en microbiologia
eficiente, gracias a métodos microbioldgicos
rapidos y precisos (RMM) que son disefiados
para mejorar la rutina de su laboratorio y el
tiempo de entrega de resultados. Acelerar la
liberacion de productos y disminuir los costos
de almacenamiento, son cuestiones claves para
la actividad de nuestra compania. Jeffrey Weber
(Pfizer Inc.) es un avido precursor en el uso de
ScanRDI® para control de esterilidad y respecto a
los RMM declaré que “esta tecnologia representa
un gran avance, desde reemplazar los métodos
actuales de laboratorio que brindan informacién
acerca de un atributo especifico de calidad, hacia
comprender y predecir los factores que causan el
efecto microbiolégico”.

Kim Lim (Ultimate Labs, USA), un fanético de
nuestro sistema VITEK® MS (espectrometria de
masas) dijo que “si los resultados de nuestros
clientes tienen un impacto critico en la vida de
las personas, entonces mientras mas rapido
podamos ofrecerle los resultados, mejor.”

En esta edicion, ademés, celebramos el 10°
aniversario del éxito de BioBall®. Seok Nam Song
(Berna Biotech Korea Corp.) estuvo utilizando
exitosamente BioBall® desde 2011 y explica
cémo su precision ayuda en las pruebas de
promocion de crecimiento.

Me gustaria agradecerles por sus continuos
aportes y apoyo a esta publicacion. Mirando
estas paginas, piense en qué le gustaria ver
desarrollado en las préximas ediciones y
envienos sus ideas. Sus comentarios hacen que
bioPharma siga siendo una fuente valiosa de
recursos para usted y sus asociados alrededor
del mundo. @

Pfizer Inc.

bioPharma: iPodria contarle a
nuestros lectores acerca de usted y
su empresa ?

Yo trabajo para Pfizer Inc,, interactuando entre produccion
e investigacion y desarrollo. Soy presidente del Equipo de
Direccion de Métodos Microbioldgicos Répidos, encargado
de la ejecucion y la replicacion de los sistemas MMR en
toda la red.

bioPharma: ¢Qué tipos de productos
prueban en sus instalaciones y como
se realiza historicamente la deteccion
microbiana?

Pfizer fabrica una amplia variedad de productos, incluyendo
de dosificacion sdlida, liofilizados y formulaciones estériles.
La mayoria de las pruebas se realizan de acuerdo con los
requisitos de las pruebas compendiales. Muchos de estos
ensayos requieren mucho tiempo y una gran cantidad
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de entrenamiento y experiencia para llevarse a cabo
correctamente.

rarmsmis
ScanRDI®

bioPharma: {Cudles son algunas de
las razones clave por las que decidid
implementar una nueva tecnologia?

El motor para la seleccion de cualquier método alternativo o
répido, debe ser el ahorro de costos, la calidad del proceso,
tanto los conocimientos o la reduccién de errores humanos,
tiempo de ciclo, la seguridad, y en algunos casos un paso
estratégico para futuros desarrollos. Tratamos de evitar
nuevas tecnologias en aras de la novedad o un enfoque
solucion-buscando-problema.

bioPharma: ¢Como fue el comienzo de su
asociacion con bioMérieux?

bioMérieux es un proveedor de muchas aplicaciones y ha
sido un socio clave en el desarrollo y ejecucion de muchos
suministros de laboratorio de rutina (placas, agar, etc.) y ha
trabajado con Pfizer para entender las necesidades de las
aplicaciones futuras.

bioPharma: ¢Como fue la integracion de
ScanRDI (capacitacion, flujo de trabajo) en
el laboratorio de microbiologia?

El uso inicial de ScanRDI de Pfizer fue para las investigaciones
y la deteccion répida de las muestras de alto valor (reduccion
del riesgos). ScanRDI fue una gran incorporacion para
proporcionar una rapida cuantificacion de bajo nivel que
permite volver de nuevo a las operaciones répidamente.
A través de las investigaciones de casos especiales, las
unidades facilmente se pagan por si mismas mediante la
reduccion de riesgo y permitiendo a los sitios determinar el
alcance de las investigaciones.

bioPharma: {Puede seiialar las ventajas
en el uso de ScanRDI en su rutina para
deteccion microbiana?

Después de una mirada detallada a los costos reales de
manejo de muestras, registros de revision y la cadena de
suministro, ScanRDI ha encontrado un lugar para las pruebas
de esterilidad de rutina en una de las instalaciones de Pfizer.
La reduccion de la mano de obra de estas actividades
ha producido un ahorro anual de aproximadamente
US 55.000 y permite al sitio tomar decisiones de negocio
efectivas cada lote.

bioPharma: Como un experto en métodos
rapidos debe haber intentado y trabajado
con diferentes métodos. {Cual es su vision
para el futuro de la microbiologia rapida
en la industria farmacéutica ?

El movimiento de los sistemas MMR debe imitar el ejemplo
de las tecnologias analiticas de procesos (PAT) que se
utilizan para supervisar y controlar los procesos de una
forma caracterizada. Este serd un gran cambio, desde
la sustitucion de métodos actuales que proporcionan
informacion sobre un determinado atributo de calidad, hacia
la comprension y prediccion de los factores que causan el
efecto microbioldgico. Un ejemplo puede incluir un método
que controla la ausencia de microbios en el volumen total
del producto a medida que se llena en viales, en lugar de
probar un pequefio subconjunto del lote, lo que mejora
el aseguramiento de la calidad y disminuye la pérdida de
producto para la prueba. @



Berna Biotech Korea Corp (Crucell)

bioPharma: {Puede decirnos su
nombre y posicion?

Minombre es Seok Nam Song y estoy trabajando
como microbi6logo senior en un laboratorio microbiano
en Korea.

bioPharma: {Cuanto tiempo ha estado
usando BioBall*?

Milaboratorio ha estado utilizando los productos BioBall®
desde 2011.

bioPharma: ¢Qué tipo de BioBall® ha
estado usando? {Productos estandarizados
(SingleShot, Multishot, HighDose y 10E8 )
y/o productos personalizados?

Hemos estado utilizando Multishot para la prueba de la
promocion del crecimiento de varios tipos de medios
utilizados para el andlisis microbioldgico en el laboratorio
microbiano.

bioPharma: {Ha quedado satisfecho con
el desempeiio de BioBall*?

Hemos estado utilizando los productos BioBall® con
una gran satisfaccion .

bioPharma: ¢C6mo ha ayudado en su rutina
diaria el uso de BioBall® personalizado?

Como ustedes saben bien, la prueba de promocion del
crecimiento es muy importante para asegurarse de que los
resultados de las pruebas generadas a partir de nuestra de
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laboratorio son confiables y reflejan la verdadera condicidn de
las muestras. Sin embargo, creo que no es fcil encontrar a un
proveedor que pueda ofrecer productos confiables para GPT,
que ofrezca calidad alta y sostenible. A la luz de este hecho,
creo que BioBall® es uno de los productos mas cercanos a
estas condiciones.

bioPharma: {Qué caracteristicas de BioBall®
le resultan mas atractivas?

Ni que decir, creo que va desde la calidad del producto y
la reputacion que BioBall® se ha ganado hasta ahora en
este rubro.
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bioPharma: (Esta satisfecho con el nivel
de servicio que ha recibido de bioMérieux?
Estoy satisfecho con los servicios que me brindé mi
contacto comercial en bioMérieux. Es una persona muy
cdlida y bien entrenada, tratando de ayudar a sus clientes
para obtener la respuesta que necesitan ofr.

bioPharma: (Recomendaria el uso
BioBall® a otros clientes?

Por supuesto, si tengo la oportunidad, voy a recomendar
BioBall® a otras personas que trabajan en este campo. @

Las respuestas de la entrevista anterior se basan en la opinidn particular del entrevistado. No representan las opiniones de la empresa, Berna Biotech Korea Corp.

Cerca de 120 asistentes de la industria farmacéutica

La conferencia de la Parenteral Drug
Association acerca de microbiologia
farmacéutica, se celebro los dias 26 y 27
de febrero de 2013 en Berlin.

El tema de la conferencia de este afio
fue “Microbiologia para la calidad

de los productos - Claves para la
implementacién exitosa”.

El primer dia de la conferencia estuvo dirigido al
control de la contaminacidn, ya sea ambiental
o del producto. La primera sesion tuvo una
charla sobre el uso de las nuevas tecnologias
para el andlisis de la cabecera de los rellenos
en medios estériles. Siguieron casos de estudio
sobre las estrategias de control microbiano, con
énfasis especial en las deficiencias observadas
y lo que podria hacerse para mitigarlas en el
futuro. La FDA también estuvo presente para
dar una charla sobre las exigencias regulatorias
y observaciones de inspeccion. Por supuesto,
hubo una discusién interminable sobre los
microorganismos objetables, con preguntas
de los industriales acerca de crear una lista de
microorganismos objetables. FDA respondid

que la lista es un comienzo, pero no puede ser
suficiente.

La segunda y tercera sesion del primer dia se
centraron principalmente en el monitoreo de
aguas y biofilms. bioMérieux invitd al INRA
francés a dar una charla sobre la ciencia de
las biopeliculas. Esta charla, presentada con
ejemplos y videos, produjo un gran entusiasmo
en el puiblico, a pesar de que demostrd que no
es tan facil deshacerse de los biofilms.

El dltimo dia se centrd en las nuevas tecnologias,
los métodos microbiologicos répidos y temas
candentes en microbiologfa. Durante ese dfa,
Scan RDI® se presenté como un producto de
bioMérieux, con un caso de estudio en Baxter
Italia, acerca de la forma en que hicieron su
validacion y procesos regulatorios que a veces
pueden ser algo dificiles. Sigui6 una discusion
donde los entes reguladores explicaron cémo
estan dispuestos a contribuir a la aplicacion
de los métodos alternativos, con énfasis en la
importancia del intercambio entre los fabricantes
y los organismos reguladores para facilitar los
PrOCESOS.

La ciencia de los biofilms atrajo muchos interesados.
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BaseClear BV

bioPharma: (Podria contarle a
nuestros lectores acerca de usted y
su empresa?

BaseClear es una empresa independiente con certificacion
1SO17025, especializada en pruebas moleculares. La compaiia
fue fundada en 1993 y es reconocida por ser un aliado
confiable para pruebas de ADN y microbiologia. Ofrecemos
a nuestros socios paquetes completos para la identificacion,
tipificacion de la cepa y genotipado de los microorganismos.
Soy responsable de la secuenciacion del ADN y el
departamento de microbiologia. En mi departamento trabajan
2 especialistas de producto y 8 técnicos, realizando diversas
tareas microbianas y de secuenciacion.

bioPharma: ¢Qué tipo de productos se
prueban en sus instalaciones y realizaron
las pruebas de identificacion microbiana a
través de los aiios?

Hemos comenzado hace més de 10 afios con nuestro
servicio de identificacion microbiana «casera» basado en
PCR y secuenciacion del rRNA 16S de bacterias y genes ITS
de hongos. Después de esto, comenzamos a implementar
otros servicios (microbianos), en su mayoria, a peticion de
los clientes, como MLST y genotipado de cepas. También
hemos ampliado nuestro servicio de identificacion, analizando
otros nuevos genes. Este servicio de
identificacion fue un éxito inmediato
y se acercaron clientes de la industria
alimentaria, farmacéutica y hasta de
la industria biotecnoldgica. La difusion
de los resultados de la secuenciacién
(la secuenciacion fue y sigue siendo
nuestra actividad principal) se realizd
en bases de datos publicas. Cuando
nos dimos cuenta de que los resultados
se hicieron menos confiables debido
a la «contaminacién» de las bases
de datos publicas con secuencias
equivocadas, comenzamos nuestra
busqueda de un sistema validado y mas
controlado. Compramos MicroSEQ®,
un sistema de Applied Biosystem / Life
Technologies (también basados en PCR
y secuenciacion pero utilizando kits
validados) y la totalidad de sus bases de
datos validadas. Desafortunadamente
los kits son extremadamente caros.
Todavia ofrecemos varias opciones para la identificacion
microbiana y tipificacion de la cepa, validadas y no-validadas,
para que nuestros dlientes puedan elegir en funcion de sus
necesidades. Para algunos de nuestros clientes la necesidad
de resultados de identificacion més répidos y mds baratos
se volvieron mds importantes en los tltimos arios. Para los
préximos anos pensamos que la secuenciacion de proxima
generacion va a ser cada vez mds importante. Ahora mismo
se utiliza para las pruebas de las comunidades de microbios
(metagenomica) pero cuando los valores de secuenciacion
se reducen atin mds, la tecnologia de préxima generacion
también puede ser utilizada para genotipado de bacterias.
Hemos hecho los primeros experimentos de tipificacion,
utilizando nuestra actual plataforma de préxima generacion
(Illumina HiSeq 2500) y los resultados se veian bien. El
desafio es la interpretacion de los datos para lo que estamos
desarrollando una rutina.

bioPharma: {Cudles son algunas de las
razones clave por las que decidié implementar
una nueva tecnologia de identificacion?

Nos interesamos apenas nos enteramos de la posibilidad de

obtener resultados de identificacion rapidos y mds baratos.

bioPharma: {C6mo comenzd su asociacion con
bioMérieux?

Probamos un sistema MALDI-TOF hace varios aios (antes de que
VITEK® MS llegara al mercado) pero no estabamos convencidos
del valor agregado que ofreceria a BaseClear. Pocos afios mas
tarde, cuando bioMérieux introdujo VITEK® MS, re-evaluamos
y decidimos probar VITEK® MS y el sistema de un competidor
nuevo, utilizando un panel de cepas bacterianas y fiingicas. Las
bases de datos ya habian mejorado significativamente. Ambos
sisternas tuvieron un buen desempefio, pero decidimos comenzar
una asociacion con bioMérieux. La primera y mds importante
razon para la eleccion de bioMeérieux es el amplio conocimiento
en microbiologfa que tiene la empresa. Este conocimiento es, a
nuestro juicio, esencial para la construccién de una base de datos
solida y confiable. En segundo lugar, la asociacion entre BaseClear
y bioMérieux es muy beneficiosa para todas las partes implicadas
(bioMérieux, BaseCleary dlientes). Cada vez que nos encontramos
con microorganismos que no pueden ser identificados mediante
VITEK® MS, la muestra se identifica automaticamente usando la
secuenciacion. Cuando tenemos el permiso del dliente, la muestra
es re-cultivada, y nuevos perfiles MALDI se generan utilizando

TR

Técnico microbidlogo trabajando en el laboratorio

nuestro segundo sistema VITEK® MS que contiene la base de datos
RUO (investigacion). Después de la comprobacion y validacion de
todos los resuttados por bioMérieux (secuenciacion y MALDITOF),
searaden los nuevos resultados a la base de datos. La proxima vez
que el organismo se encuentre, se reconocerd en la base de datos
y esto dard como resultado una identificacion fiable.

De este modo la base de datos se expande rdpido y de manera
validada / controlada, de acuerdo a las especificaciones acordadas
con bioMeérieux. Los dlientes de los sistemas de identificacion de
bioMérieux (API®, VITEK®1,2, VITEK® MS, etc. ) pueden beneficiarse
de la cooperacion entre BaseClear y bioMérieux , ya que puede
enviar organismos probleméticos para su identificacion. De esta
manera bioMérieux y BaseClear esperan recibir la mayor cantidad
de organismos problematicos que sea posible, con el objetivo de
ampliar las bases de datos con las nuevas especies a un ritmo
acelerado.

BaseClear BV
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bioPharma: ¢Como fue la integracion de
VITEK® MS (entrenamiento para el flujo de
trabajo) en el laboratorio de microbiologia?

Tenemos dos sistemas de MALDITOF: la version IVD se utiliza
para la identificacion de muestras de clientes y el sistema de
RUO, con la base de datos saramis, se utiliza parala validacion de
nuevas especies en cooperacion con bioMeérieux. Hemos decidido
formar atodos los técnicos en la méquina IVD (produccidn) y sélo
3 enlamaquina RUO. La razon de esto es que el sistema RUO se
ejecuta slo una o dos veces por semana, se utilizan protocolos
especiales y la operacion de la mdquina requiere un poco mas
de habilidades de los técnicos / especialistas. La capacitacion en
ambos sistemas fue realizado por Valerie Monnin de bioMérieux
(1+D) en La Balme. Ella hizo un trabajo perfecto, era muy abierta
y paciente. Debido a nuestra cooperacion con bioMérieux y con
elfin de aumentar atin més el contenido de la base de datos IVD
con espectros validados, tenemos reuniones mensuales con ella.

bioPharma: (Puede usted seiialar las ventajas
del uso de VITEK® MS en su rutina para
identificacion microbiana?

La mayoria de las identificaciones microbianas se realizan
internamente utilizando muchos sistemas diferentes de
caracterizacion bioquimica o fenotipica. Solo los casos dificiles,
errores de identificacion y los organismos de los que la identidad
tiene que ser confirmada, se envian a BaseClear. Esto significa
que no recibimos la seleccion habitual de los organismos que
se encuentran en el control medioambiental. Debido a que solo
recibimos la casos dificiles no identificados por muchos sistemas
en el mercado, ademés de VITEK® MS con tecnologia MALDI-
TOF, ofrecemos a nuestros dientes sin costos adicionales respaldo
en nuestro servicio de secuenciacion de ADN, para que siempre
se puedan asegurar de resultado una identificacion vdlida. Como
brindamos secuencia y resultados MALDI-TOF de una gran
cantidad de microorganismos probleméticos, la expectativa s que
el porcentaje de éxito de las identificaciones MALDI-TOF mejorara
de manera significativa en los proximos meses.

bioPharma: éConocia bioMérieux antes
de usar VITEK" MS? Y si es asi écudl es la
solucion que us6?

Todos los que trabajan en microbiologia conocen bioMérieus,
pero como estamos especializados principalmente en las
pruebas genéticas en vez de microbiologia tradicional, nuestro
contacto con bioMérieux era limitado. Pero hemos hecho
grandes proyectos de secuenciacion, junto con los diferentes
departamentos de I+D en Francia antes de que comprasemos
VITEK® MS, asi que también para nuestro departamento de
secuenciacion, bioMérieux fue y sigue siendo uno de nuestros
principales clientes. @




Ultimate Labs

bioPharma: Describa su compaiiia
y vision.

Ultimate Labs es un laboratorio de microbiologfa
basado en San Diego, que ayuda a salvar vidas buscando
microorganismos dafinos. La vision de la compania
es ser innovadora y revolucionaria. Nos gusta desafiar
el statu quo, como los métodos tradicionales que no
han comprobado ser los métodos de diagnostico més
eficientes y efectivos. Continuamente mejoramos nuestras
tecnologias, instrumentos, procesos y equipo de trabajo.

bioPharma: ¢Qué beneficios siente que
los métodos microbioldgicos rapidos
tendran en su laboratorio?

Los métodos rapidos de microbiologia nos ayudan a
ofrecer un mejor servicio a nuestros clientes y nos hacen
mas eficientes internamente. Si podemos procesar 96
muestras al mismo tiempo, en lugar de 12, entonces
podemos ahorrar tiempo y mejorar la productividad. Si los
resultados de nuestros clientes son criticos e impactan en
vidas humanas, entonces mientras més rapido podamos
tener los resultados, mejor. Pero esto es tan importante
como el impacto de los métodos rapidos en nuestro
equipo de trabajo. El método tiene que ser facil para
entender y capacitar. No puede ser complejo para la gente.
Debe producir menos errores.

bioPharma: ¢Qué le hizo considerar la
espectrometria de masas?

Consideramos la espectrometria de masas tanto para
los clientes como para nosotros mismos. Para nuestros
clientes, la espectrometria de masas ofrece los mejores
resultados cuantitativos, més eficientemente y con mejor
calidad. Para nuestro equipo de trabajo, ofrece facilidad de
uso para el operador o técnico.

bioPharma: {Como la espectrometria de
masas mejora la calidad de los resultados?
El abordaje tipico utiliza andlisis fenotipicos, asi que se trata
de organismos que reaccionan a cierta prueba bioguimica.
Lo mismo sucede con los anélisis genotipicos. Aun utilizando
un método rapido, se trata de una prueba bioquimica. La
espectrometria de masas es definitiva. Tiene un perfil de
proteinas y es el tinico perfil que se obtendrd.

bioPharma: ¢Por qué eligieron bioMérieux?
Tenemos una relacion solida con bioMérieux. Tenemos un
VITEK®y les compramos medios de cultivo. Son reconocidos
en la industria por tener la dltima y mejor tecnologia. Tienen
una larga historia vinculada a Luis Pasteur, innovando con
nuevas pruebas diagnosticas. Al igual que nosotros, ellos
también siempre buscan mejorar sus procesos. Ahora
estd adquiriendo otras compaiiias para ofrecer servicios
que construyan esa vision. Nos gusta donde estan yendo.
Ademas su servicio al cliente es maravilloso. Sus técnicos,
vendedores y representantes, trabajan en equipo, tienen
mucho conocimiento y son muy serviciales. Ellos quieren
que nosotros crezcamos. Nos dicen que si nosotros crecemos,
ellos crecen con nosotros. Nos acercan clientes, siempre
tratando de promocionar nuestra marca. Los sentimos més
COMO UN S0Cio que como un proveedor.

bioPharma: {Qué ventajas siente que VITEK®
MS le trajo a su laboratorio?

Las principales ventajas de VITEK® MS son el ahorro de
tiempo, su tecnologia y precision. Buscamos otros sistemas de
espectrometria de masas. VITEK®MS tiene una configuracion
innovadora. La mayoria de los equipos ocupan un gran
espacio porque son todos horizontales. Realmente hicieron
que VITEK® MS se puede usar en espacios pequefios. Ademds

Simposio bioMérieux en Marcy I'Etoile

9° simposio anual “Actualidad y perspectivas

El programa de este afio combind presentaciones
abordando aspectos regulatorios y su aplicacion en los sitios
de produccién industrial, asi como lecciones obtenidas de
los reportes de algunos usuarios que acordaron compartir
sus experiencias de trabajo con la audiencia.

« Los participantes pasaron la mafiana enfocados en las
dificultades operativas de los indicadores bioldgicos,
el seguimiento microbioldgico para una linea de
llenado aséptica y el monitoreo acorde a las nuevas
recomendaciones USP 1116. Esta primera parte
termin con una sesion participativa, una oportunidad
de intercambiar ideas sobre cuestiones surgidas en
auditorfas que fueron muy comentadas por autoridades
internacionales.

* La segunda parte del dia fue dedicada a la gestion del
riesgo farmacéutico en circuitos de agua, extendiendo la
discusion comenzada en 2012 sobre los “biofilm”, ademas

en la microbiologia farmacéutica

El 9° simposio anual “Actualidad y perspectivas en la microbiologia farmacéutica”
se realiz6 como es habitual en la sede de Marcy I'Etoile en mayo de 2013, bajo

un otoiial clima que no logré enfriar la intensidad de los debates. Después de la
introduccion realizada por Jean-Luc Belingard (CEO de bioMérieux), resaltando
la posicion de bioMérieux en microbiologia industrial y la importancia del sector
farmacéutico para nuestra compaiiia, siguieron las exposiciones sobre la gestion
de riesgos bioldgicos en la produccion farmacéutica.

n

de lainterpretacion de las nuevas EU GPM's del

Anexo 2 y la implementacion pragmatica de

un método para comprobar la integridad de la

esterilidad en los contenedores farmacéuticos.
Durante el dia, al menos 130 personas de
Francia, Bélgica y Suiza, compartieron libremente
sus ideas con colegas y expertos en el tema.
Esta fue ademés una oportunidad para nuestros clientes para
conocer e intercambiar ideas con el equipo de bioMérieux
(CSI, marketing, calidad, etc.), quienes pudieron disfrutar la
experiencia con ellos. Este gran encuentro sobre la actividad
farmacéutica en la filial francesa, es un evento clave presenciado
por nuestros clientes industriales, reforzando la conexion entre
nuestra compafiia y nuestros valiosos aliados, manteniendo
nuestra participacion activa que nos permite compartir
informacion con ellos.
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nos gusta que podemos generar nuestra propia base de
datos. Es personalizable y ademéds nos permite realizar
investigaciones.

bioPharma: {Como esto impacta en su
sistema de gestion de la calidad?

El paquete de validacion para VITEK® MS no impacta en
nuestros sistemas de gestion de la calidad. En realidad
encaja perfecto. Pienso que el desafio es que la mayoria de
las personas no tiene un sistema de calidad bien hecho. El
paquete que arm6 bioMérieux para VITEK® MS ofrece ese
sistema. En nuestro caso particular, al ser un sistema de alta
calidad como queriamos, fue una transicion muy sencilla. @

From the left to the right: Benoit RAMOND (SANOFI),
Jean-Denis MALLET (SNC LAVALIN), Christian POINSOT (ICARE),
Robert NERI (SANOFI), Sylvie GUYOMARD (ACM Pharma),
Olivier CHANCEL (MERIAL), Pierre DEVAUX (EXCELVISION)

Los comentarios y retroalimentacion recibidas a lo largo del
dia, demostraron el valor de estas sesiones para nuestros
clientes y nos alienta para continuar en esta direccion.
A pedido virtualmente unénime de los participantes, ya estamos
planeando el 10° encuentro anual que se realizard en 2014, para
alegria de todos.
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Pruebas microbioldgicas rapidas en

productos cosmeéticos y cuidado personal

con tecnologia CHEMUNEX®
en colaboracion con YVES SAINT LAURENT

Las industrias de cosméticos y productos de cuidado personal realizan controles
microbiolégicos de sus productos antes de su lanzamiento al mercado. Por lo
general hacen enumeracion de TVC (recuento viable total), levaduras y mohos,
y pruebas de la presencia-ausencia de algunos microorganismos especificos.
Con la tecnologia CHEMUNEX® D-Count, basada en citometria de flujo, las
fabricas de cosméticos pueden liberar sus productos de 2 a 3 dias mas rapido
al mercado que con los métodos tradicionales.

Yves Saint Laurent (YSL) adoptd la tecnologia CHEMUNEX® hace varios afios
para lanzar sus productos terminados usando una prueba de presencia-
ausencia y TVC (recuento viable total) con resultados en 24 hs.

Métodos

Las muestras (champu, gel de ducha, locidn, polvo, méscara, base, spray para el cabello, materias primas
y cremas para el cuerpo y la cara) se trataron de la siguiente manera:

+ 10 g de producto cosmético (contaminado artificialmente o no) en 90 ml de ChemBoost C
(neutralizacion de conservantes y caldo de enriquecimiento proporcionado por AES Laboratoires,
también usado para la aplicacion TVC);

- Vortex e incubacién de 1 hora a temperatura ambiente;

« Agregado de 1 ml de la suspension neutralizada en botella de 20 ml de caldo de enriquecimiento
(ChemBoost F, caldo de enriquecimiento especifico para levaduras y mohos);

* Incubar 50 horas a 25 +/- 2° C para aumentar el nivel detectable de microorganismos;
- Las muestras enriquecidas se mezclan para cortar micelios si los hubiera y luego se filtran;

» Las muestras son marcadas de forma automatica y se analizan con el sistema CHEMUNEX
(D -Count) con los reactivos especificos, marcando sélo microorganismos viables.

Un lote completo de andlisis se realiza en 45-60 minutos y proporciona un primer resultado dentro de
20-25 minutos. Un procedimiento de limpieza se lleva a cabo entre cada andlisis para evitar cualquier
arrastre y/o contaminacion cruzada.

Para la determinacién de los limites de deteccién, se hicieron contaminaciones artificiales a diferentes
niveles con 5 microorganismos diferentes para cada producto (tabla 1).

Tabla 1
Cepas Nivel 1 Nivel 2 Nivel 3
Candida albicans 0 5-10 50-100
Aspergillus niger 0 5-10 50-100
Mucor plumbeus 0 5-10 50-100
Penicillium glabrum 0 5-10 50-100
Aureobasidium sp 0 5-10 50-100

En paralelo, los niveles de contaminacion se controlaron por recuento en placa: después del tiempo de
incubacion de 50 h, 1 ml de las muestras enriquecidas se diluye 1/10 en agar de dextrosa de Sabouraud
y se incubaron durante 3 a 5 dfas a 25° C.

Con el fin de mejorar la calidad de la materia
prima, una asociacion se ha establecido entre
YSL y CHEMUNEX para desarrollar un protocolo
rapido para la deteccion de levaduras y mohos.
Este protocolo se ha evaluado en el uso de
una gama de productos de YSL como champj,
lociones, polvos, materias primas y cremas, con
etapas de validacién para la UE y la farmacopea
de EE.UU,, y para “la validacion de métodos
compendio <1225>" o "el informe técnico PDA
33 ". El procedimiento de validacién respeto
los estandares definidos para la calificacion de
desempefio (PQ).

Resultados y Discusion

El citémetro de flujo de CHEMUNEX ha sido
validado para demostrar la capacidad de
proporcionar resultados consistentes y fiables para
la prueba de presencia-ausencia de levaduras y
mohos en una amplia gama de productos de
cuidado personal siguiendo las recomendaciones

de la farmacopea de UE y EE.UU. y PDA 33.




Especificidad y selectividad del
método

Usando este protocolo se detectan cepas de
levaduras y mohos (Tabla 2) por la prueba de
presencia-ausencia y no hay reacciones cruzadas
con no-levaduras y cepas no mohos (Tabla 3)
después de un tiempo de incubacion de 50 horas.

Tabla 2

Especificidad

Levaduras Hongos

* Aspergillus niger

* Mucor plumbeus

* Penicillium glabrum
* Aureobasidium sp

- Candida albicans

Tabla 3

* Pseudomonas

aeruginosa * Escherichia coli

« Staphylococcus * Acinetobacter
aureus liquefaciens

* Bacillus subtilis + Cepas industriales
spores

D-Count®

Limites de deteccion (LOD)

LOD se define como el nimero mas bajo de
microorganismos que pueden detectarse con
una confianza del 50%, pero no necesariamente
pueden ser cuantificados bajo las condiciones
experimentales indicadas. Los niveles de
concentracién utilizados para cada cepa se
incluyen en la tabla 4.

El punto final Spearman-Karber 50% se utiliza para
calcular la concentracién del analito microbiano

Tabla 4
Cepa Nivel 1 Nivel 2 Nivel 3 Nivel 4
Candida albicans 1,4 1,6 17
Aspergillus niger 0 03 0,9 19
Penicillium glabrum 0 0,5 1,1 14
Mucor plumbeus 0 0,9 2,4 15
Tabla 5

Nivel relativo de deteccion (UFC/21 ml en ChemBoost F)

(y los limites de confianza) en una matriz dada,

que corresponde a una probabilidad del 50% de
resultado positivo. La tabla 5 resume el LOD 50%
de levaduras y mohos, utilizando el protocolo
de prueba de presencia-ausencia en un cultivo
puro, en la incubacién de 50 horas a 25° C en
ChemBoost F en comparacion con método de
recuento en placa como referencia.

Correlacion de los resultados de
CHEMUNEX® D-Count y recuento en placa

Los métodos que se usaron en paralelo durante
6 meses en el laboratorio de microbiologfa de
YSL en un total de 618 pruebas, incluyendo
muestras contaminadas natural y artificialmente
y no contaminadas. Se puede observar en la
Tabla 6 una buena correlacién entre el método
CHEMUNEX® D-Count y los recuentos de placas
tradicionales.

Conclusiones

Cepa Método de referencia Método alternativo
Candida albicans 0.184 [0.063-0.542] 0.390 [0.109-1.398]
Aspergillus niger 0.410 [0.120-1.398] 0.384 [0.102-1.443]
Penicillium glabrum 0.225 [0.066-0.769] 0.449 [0.132-1.532]
Mucor plumbeus 0.196 [0.057-0.668] 0.292 [0.082-1.046]
Tabla 6
Resumen de los resultados
Resultados Resultados positivos
negativos Conteo en Conteo er? laca TOTAL
placa P
Resultados negativos
D-Count 516 516
Resultados positivos
D-Count 10 102
TOTAL 526 618

La capacidad de D-Count para proporcionar la liberacion de productos en 2 dias para levaduras y mohos, se ha demostrado en una amplia gama
de productos de cuidado personal de YSL. En todos los casos, los datos fueron consistentemente concordantes entre el resultado del método
répido obtenido después de 50 horas de incubacion en caldo de enriquecimiento y el método de recuento en placa de 5 dias. D-Count es
capaz de detectar indculos muy bajos, tanto de levaduras como de mohos en los productos probados. Este nuevo protocolo de levaduras y

mohos se utiliza principalmente en materia prima debido al riesgo de contaminacion en proceso o productos terminados. Es por eso que para
el laboratorio de YSL la prueba de presencia-ausencia microbiana sigue siendo el principal criterio para la liberacién de productos terminados.

Mediante la combinacion de la prueba de presencia-ausencia para bacterias con la prueba de presencia-ausencia para levaduras
y mohos, el laboratorio microbioldgico YSL es capaz de proporcionar un resultado completo con criterios para bacterias en producto terminado
en 24 horas y para levaduras y mohos en materia prima dentro de 2 dfas, que ahora le permite a la empresa liberar los productos terminados
3 a 5 dias antes, en comparacion con los métodos tradicionales.
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bioMérieux celebra
el 10° aniversario

de BlOBa"®, una solucion

revolucionaria para el control de calidad

microbiolégico cuantitativo.

La tecnologia patentada de BioBall
utiliza una pequeiia bola soluble en
agua, conteniendo un niimero preciso
de microorganismos viables derivados
de cepas de colecciones reconocidas
mundialmente. Durante los ultimos
10 aiios, la tecnologia BioBall fue
utilizada en aseguramiento de
calidad para verificar el desempeiio
de los métodos de control y permitir
la certificacion de los medios de
cultivo mas rapido y con precision sin
precedentes en ningtin otro método.

Con més de 25 cepas actualmente disponibles,
el catdlogo de BioBall se ha desarrollado
constantemente durante la ultima década.
Desde 2010, los clientes que quieren realizar
control de calidad con sus propios aislamientos
o cepas silvestres, lo pueden hacer gracias
al servicio opcional de BioBall personalizado
(aislamiento en planta). Adicionalmente, los
paquetes combinados BioBall que contienen 10
de las cepas mas relevantes en la farmacopea,

iSabia
que...?

Las pruebas de esterilidad fueron
introducidas por primera vez en la
farmacopea britanica en 1932

(Fuente: “Microbiology and sterility assurance
in pharmaceuticals and medical devices” Mr.
Saghee, T Sandle, EC. Tidswell, 2011, Business
Horizon).

10°

aniversario

s

requeridas para microbiologia cuantitativa, aportd
flexibilidad y conveniencia a los laboratorios que
procesan poca cantidad de muestras por dia.
Hoy BioBall es usado cotidianamente por las 20
principales plantas industriales biofarmacéuticas
del mundo. ®

El examen de reservas de agua almacenadas
mostraron que el 98% de los contaminantes #%®
eran bacterias Gram-negativas.

(Fuente: Baird RM, et al 2000; Handbook of
microbiological quality control: pharmaceuticals

and medical devices, CRC Press).

Visite www.biomerieux-industry.com para saber mas sobre las soluciones de bioMérieux para monitoreo ambiental.

@ Director editorial:
Nicolas Cartier

@ Editores:
Elisabeth Muzin,
Pascal Cruveiller

Christophe Arliaud,
Philippe Bechaud,
Sylvanie Cassard,
Christie Downing Kay,
Sandra Gay,

Arnaud Mahieu,
Karen Mullen,
Arnaud Paris,

Cindy Somogye,

- BioPharma es una publicacion internacional de bioMérieux Industry

@ Contribuyeron en esta edicion:

Alex Trajkov, Jeffrey Weber
Peter Van Landschoot. (Pfizer USA),
Kim Lim

(Ultimate Labs USA)
@ Agradecimiento especial a: Yves Saint Laurent
Richard de Winter
(BaseClear BV
Netherlands),
Seok Nam Song (Berna
Biotech Korea Corp),

@ Diseno y desarrollo:
actitudes ecom

@ ISSN: 1777-6856

Conferencia SMI en Londres

bioMérieux
auspicio la
conferencia SMI
que se realizé
en Reino Unido.

En enero de 2013, bioMérieux Industry
auspicio y participé en la conferencia
SMI sobre microbiologia farmacéutica.
El programa cubrio un amplio rango de
temas de interés, incluyendo métodos
rapidos, pruebas de llenado de medios,
auditoria y pruebas de endotoxinas. Hubo
expositores de alto calibre de todo el
mundo y representantes de muchas de las
mas importantes compaiiias de la industria
farmacéutica.

El primer dia fue coordinado por Olivier Chancel, de
Merial Sas, y el segundo dia por Scott Smith de Sanofi-
Aventis. El Dr. Chancel, inaugurd el primer dia con una
presentacidn sobre pruebas de integridad. Fue muy
interesante para la audiencia conocer los desafios més
comunes que enfrentan los laboratorios para hacer este
tipo de pruebas de manera exitosa. Fue de particular
interés para bioMérieu, con el inminente lanzamiento de
BioBall Brevundimonas diminuta.

En el segundo dia, Pranav Somaiya, principal investigador
en University College de Londres, y Victoria Girard,
directora de investigacion y desarrollos en microbiologia
en bioMérieux, ofrecieron una bienvenida presentacion
titulada “Revolucionando la identificacion microbiana
con tecnologia de espectrometria de masas”. Somaiya
comenzd relatando la evolucion de la espectrometria y la
tecnologia MALDI-TOF, en paralelo con el desarrollo del
campo de la microbiologia. Avanz6 en la introduccion de
la tecnologia y su aplicacion para identificacion microbiana
en el sistema VITEK® MS.

La Dra. Girard continu su introduccion con detalles de
los avances que permitieron pasar del uso exclusivo para
investigacion y desarrollo, a la inclusion de la tecnologia
MALDI-TOF para la identificacion microbiana rapida en
el laboratorio de rutina con VITEK® MS. Luego presentd
el abordaje de bioMérieux para crear una base de datos
solida y validada.

Finalmente se concluyd que con los resultados ultra-
rapidos, la capacidad de procesar muestras eficientemente,
sumado a la facilidad para identificar bacterias y hongos,
VITEK® MS y la tecnologia MALDI-TOF representan
una revolucion en la identificacion microbiana. Se
genero un interés considerable en esta innovacion y los
representantes pudieron responder preguntas y conocer
personalmente el sistema VITEK® MS en el stand de
bioMérieux. @
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