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Resolucién Consejo Directivo

Numero: RESCD-2019-1315-E-UBA-DCT FFYB

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 17 de Diciembre de 2019

Referencia: EXP-UBA: 89392/2019 - Carrera de Especializacion en Farmacia Industrial - programas

analiticos y bibliografia

VISTO que mediante RESCS-2019-1143-E-UBA-REC se aprobd el cambio de denominacion de la Carrera
de Especializacion en Desarrollo Galénico y Produccion Farmacéutica por la de Carrera de Especializacion
en Farmacia Industrial, y

CONSIDERANDO:

Que resulta necesario aprobar los programas analiticos y la bibliografia de las materias que componen la
mencionada Carrera.

Por ello, atento a lo aconsejado por la Comision de Posgrado y lo acordado en la sesion deldia 10 de
diciembre de 2019,

EL CONSEJO DIRECTIVO DE LA FACULTAD DE FARMACIAY BIOQUiMICA
Resuelve:

ARTICULO 1°.- Aprobar los programas analiticos y la bibliografia de las asignaturas de la Carrera de
Especializacion en Farmacia Industrial, que figuran como Anexo | de la presente resolucion.

ARTICULO 2°.- Registrese; comuniquese; pase a la Secretaria de Posgrado para su conocimiento y demas
efectos que estime corresponder; y oportunamente, archivese.-

posee archivo embebido
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CARRERA DE ESPECIALIZACION EN R
FARMACIA INDUSTRIAL

Actividad Curricular

1. PROGRAMA ANALITICO: OPERACIONES FARMACOTECNICAS

1.1.Denominacién de la Actividad Curricular
Operaciones Farmacotécnicas.

" 1.2.Modalidad del dictado: Teérico practico. Presencial.
Caracter: Obligatoria. '

2. Contenidos y vinculacién con los objetivos de la carrera

En la materia Operaciones Farmacotécnicas se desarrollan las principales operaciones
involucradas en la produccién de medicamentos en el dmbito industrial, La modalidad y
contenidos estan orientados a servir especificamente al profesional farmacéutico que se
desempefie en distintos ambitos, como la Direccién Técnica de laboratorios, Produccién,
Desarrollo y/o Garantia de Calidad. La comprension critica, cualitativa ¥ cuantitativa de las
operaciones unitarias de mayor utilizacién en el sector farmacéutico y afines, resulta necesaria
para tomar decisiones asertivas en las etapas de disefio, transferencia a escala industrial,
validacién y manufactura en general, de modo acorde con las Buenas Practicas de Fabricacidn.

3. Carga Horaria total: 56 HS Carga horaria semanal: 3 HS

CARGA TEORICA: 22 HS (presencial en su totalidad)

CARGA PRACTICA: 34 HS (27 HS presenciales ¥ 7 HS no presenciales)

LAS ACTIVIDADES PRACTICAS SE CORRESPONDEN CON EJERCITACIONES VARIADAS EN AULA.
PARA ALGUNAS ACTIVIDADES PRACTICAS, SE REQUIERE LABORATORIO.

4. Objetivos
Al término de la cursada nos proponemos que el estudiante se encuentre en condiciones de:

. Conocer los fundamentos de las principales operaciones farmacotécnicas involucradas
en los métodos de manufactura farmacéuticos a escala industrial. ‘
. Tener la capacidad de evaluar procesos considerando los mecanismos involucrados en

las operaciones, ptdiendo aplicar andlisis de riesgo para su evaluacién de modo
sistematico y profundo. :

. Analizar el impacto de los cambios y de los desvios de las variables operativas, en la
transferencia industrial y Ia validacién.
. Aplicar disefios experimentales racionales basados en el método cientifico para Ia

confeccion y ejecucién de protocolos de desarrollo y de validacién de operaciones
farmacéuticas industriales.

. Contar con las herramientas para tomar decisiones asertivas en la puesta a punto y
supervisién de procesos productivos.

5. Contenidos

5.1. Contenidos minimos ,

Estdtica de los fluidos Y sus aplicaciones. Transporte de los fluidos y sus aplicaciones.
Medidores de caudales. Vilvulas. Bombas. Lechos rellenos. Fluidizacién, filtracién,
centrifugacion. Transmisién de calor. Conduccién. Ecuacién de Fourier. Conveccién.
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Intercambiadores de calor. Radiacién. Refrigeracién. Vapor: evaporacion. Generadores ‘'da&

- P - et
vapor. Trampas de vapor. Evaporadores de efecto simple y de muiltiples efectos. Difusiri
Psicrometria. Secado. Reduccién de tamafio de solidos y clasificacion de sélidos. Criterios de
seleccién de equipos para la Industria Farmacéutica.

5.2. Detalle de los contenidos

Unidad 1 _

Operaciones unitarias: conceptos generales. Operaciones Y procesos unitarios. Balance de
materia y de energia. Condiciones de equilibrio de un sistema. Potencial impulsor. Conceptos
termodinamicos aplicados a los conceptos de operaciones unitarias farmacéuticas.

Unidad 2

Estdtica de los fluidos y sus aplicaciones: concepto de presién. Equilibrio hidrostatico. Ecuacién
barométrica. Manémetros. Vacudmetros. Medidores de pequefias presiones. Presdstatos,

Unidad 3

Transporte de los fluidos y sus aplicaciones: régimen estacionario. Balance de masa y de
energfa. Fcuacidn de Bernoulli, aplicaciones. Flujo laminar, flujo turbulento, numero de
Reynolds. Ecuacién de Fanning, célculo de perdida de carga por friccidn. Célculo de potencia.

Unidad 4

Medidores de caudales: medidores de carga variable. Efecto Venturi. Medidores de area
variables. Tubo de impacto. Tuberfas Yy sus accesorjos. Vdlvulas. Bombas, - ventiladores,
compresores. Bombas de vacio. Criterios de seleccién. Aplicacién en. las industrias
farmacéutica y afines.

Unidad 5 -
Difusién. Definicién. Difusidn entre fases. Definicién y ejemplos. Primera ley de Fick. Equilibrio
en la interfase en la difusién. Ejemplo de operaciones difusionales.

Unidad 6 .

Lechos rellenos. Porosidad. Caida de presion y factor de friccién en lechos rellenos. Ecuacién
de Ergun. Lechos fluidizados. Tipos de fluidizacion y caracteristicas. Clasificacién de polvos de
Geldart. Criterios predictivos del tipo y calidad de la fluidizacién. Evaluacién de pardmetros
caracteristicos de la fluidizacién discontinua- porosidad minima de fluidizacion, altura del
lecho, caida de presién, velocidad minima de fluidizacién, velocidad terminal. Fluidizacidn
continua. Transporte neumatico. Equipos de lecho fluidizado. Aplicaciones de lecho fluidizado
en la industria farmacéutica.

Unidad 7

Filtracion. Teoria de la filtracién. Mecanismos de filtracidn. Regimenes de filtracién. Filtros
industriales. Filtros continuos y discontinuos. Criterios de seleccién de equipos. Coadyuvantes
de filtracién. Teorfa del lavado. Filtracién de aire comprimido. Filtracién de aire. Aplicaciones
en la industria farmacéutica y afines.

Unidad 8

Centrifugacion. Separacién sélido-liquido y liquido-liquido. Fuerza- centrifuga aplicada. Zona
neutra y calculo del radio neutro. Aplicaciones. Centrifugas: aplicaciones y criterios de
seleccion. ‘ ‘






Unidad 9

Trasmisidn de calor: conduccidn: ecuacion de Fourier. Coeficiente de conductrwdagi}
Conductores. Aislantes. Conduccién a través de paredes planas y a través de pareae”s‘
cilindricas concéntricas simples y compuestas. Determlnac:on de espesor 6ptimo de aislante.
Conveccidn: capa limite. Coeficiente de conveccién. Intercambiadores de calor en
-equicorriente, en contracorriente y de pasos miltiples. Criterios de seleccién. Radiacién:
cuerpo negro. Cuerpos diatérmicos y atérmicos. Poder emisivo total. Ley de Kirchoff. Ley de

Stefan-BoltZmann.

Unidad 10

Refrigeracion: conceptos generales. Ciclos de médquinas térmicas y de refrigeracién. Eficiencia
de un ciclo frigorifico. Refrigeracién por comipresién. Fluidos refrigerantes. Liquidos
intermedios refrigerantes. Refrigeracién por absorcién. Camaras frigorificas.

Unidad 11 _

Calefaccion mediante fluidos intermediarios. Agentes de trasmision de calor. Vapor: vapor
saturado. Vapor sobrecalentado. Vapor hiimedo. Titulo de vapor hiimedo. Diagrama de
Mollier. Aplicaciones. Carga inicial. Carga de régimen. Perdidas de calor.

Unidad 12

Trampas de vapor. Tipo mecanico. Tipo termostdtico. Tipo termodindmico. Tipo misceldneo.
Finalidad y ubicacién. Generadores de vapor: componentes de una caldera. Distintos tipos de
calderas. Potencia calorifica. Economizadores. Accesorios de calderas. Criterlos de eleccton_
Tratamiento de agua para calderas.

Unidad 13 .
Evaporadores de efecto simple. Capacidad. Rendimiento. Evaporadores de miltiple efecto.
Alimentacién en equicorriente, en contracorriente y mixta. Equipos. Criterios de seleccion.

Unidad 14 :

Humidificacién. Conceptos generales. Distintas formas de expresar la humedad. Volumen
especifico, calor especifico de un aire himedo. Temperatura de rocio, temperatura de
saturacién  adiabatica. Diagrama  psicrométrico.  Psicrémetros. Humidificacién vy
deshumidificacién de un aire. Equipos. Aplicaciones en la industria farmacéutica y afines.

Unidad 15

Secado. Conceptos de sélido hiimedo, higroscépico y delicuescente. Cinética del secado:
célculo de tiempo antecritico y postcritico. Secado con recirculacién de aire. Secado con
recalentamiento de aire. Equipos de secado. Criterios de seleccién de equipos. Aplicaciones en
la industria farmacéutica.

Unidad 16 .

Reduccién de tamafio de sélidos. Importancia y finalidad de la reduccién de tamafio.
Mecanismo de la molienda. Teorias. . Equipos. Criterios de seleccién. Aplicaciones en la
industria farmacéutica y afines.

Unidad 17

Clasificacion de sdlidos. Equipos utilizados. Normas internacionales. Andlisis granulométricos.
Representacién gréfica equipos industriales. Céleulo de eficiencia separadora de un tamiz.
Concepto de densidad, porosidad, forma y superficie especifica de las particulas. Célculo de
area especifica.
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7. Modalidad de evaluacién y requisitos de aprobacién Y promocion
La aprobacidn final de esta asignatura responderd a los siguientes requisitos:

Asistencia seglin normativa vigente
Realizacién de actividades parciales en tiempo y forma.
Exdmenes escritos de evaluacién (presenciales).

7.1. Modalidad de evaluacién: presencial.





CARRERA DE ESPECIALIZACION EN
FARMACIA INDUSTRIAL
Actividad Curricular

1. PROGRAMA ANALITICO: ASEGURAMIENTO DE LA CALIDAD EN PLANTAS FARMACEUTICAS

1.1. Denominacién de la Actividad Curricular
Aseguramiento de la Calidad en Plantas Farmacéuticas

1.2. Modalidad del dictado: Tedrico practlco Presencial.
Caracter: Obligatoria.

2. Contenidos y vinculacién con los objetivos de la carrera

Los contenidos de esta Asignatura son fundamentales para el desempefio Profesional.

Es un requerimiento indispensable para el profesional que se desempefia dentro de Ia
Industria Farmacéutica, desde el analista hasta la gerencia, poseer conocimientos sobre la
organizacion del [aboratorio, los procedimientos, las dreas y las normativas vigentes. A su vez,
es de suma importancia conocer todos los factores que conllevan a las Buenas Practicas de
Laboratorio. Esto podra reflejarse en la fabricacién de formas farmacéuticas mds seguras,
efectivas y confiables para la poblacién.

3. Carga Horaria

Carga Horaria Total: 40 Hs. Carga Horaria Semanal: 3 Hs.

CARGA TEGRICA: 32 Hs (presencial en su totalidad)

CARGA PRACTICA: 8 Hs (presencial en su totalidad) -

LAS ACTIVIDADES PRACTICAS SE CORRESPONDEN CON EJERCITACIONES VARIADAS EN AULA.
“NO” SE REQUIERE DE CENTROS DE PRACTICAS NI USO DE LABORATORIO.

4. Objetivos
Durante y al término de la cursada nos proponemos que el participante se encuentre en
condiciones de:

Fortalecer los conocimientos de Buenas Pricticas de un Profesional Farmacéutico en la
Industria Farmacéutica actual a través de la transferencia de conocimiento de un
equipo docente de Profesionales con experiencia concreta en el rubro.

Estar actualizado con las dltimas normativas de las GMP y evaluar las tendencias
internacionales. Poder integrarlas de manera eficiente a su quehacer laboral.

Detectar debilidades, riesgos e incumplimientos y potenciar las fortalezas de los
sistemas de calidad de los que formen parte.

Evaluar los puntos criticos de las inspecciones de [a autoridad sanitaria. .

Optimizar los recursos técnicos existentes en sus organizaciones.

Sumar experiencia préctica en base al andlisis de riesgos, causas e impacto relatlvos a
la elaboracién, almacenamiento y distribucién de medicamentos.

Evaluar la informacién disponible en el marco del sistema de gestién de calidad para
para la toma profesional de decisiones sdlida y cientificamente basadas.

5. Contenidos

5.1. Contenidos minimos

Calidad: desarrollo histdrico del concepto. Control de Calidad evolucién. Circuito de Calidad.
Costo de Calidad. Nociones de estadistica aplicables al Control. Graficos de Control de Calidad
por variables y por atributos. Muestreo y controles aplicados a la industria farmacéutica.
Buenas practicas de manufactura.






5.2. Detalle de los contenidos

Unidad 1 _ .
Calidad. Evolucién del Concepto. Calidad y aseguramiento de calidad. Teorias de Deming,
Ishikawa, Juran. Circuito de la calidad. Calidad construida versus calidad disefiada. Gestion de
riesgos. -El manual de calidad. Introducciéon a las Normas SO 9000, HACCP. Ambitos de
aplicacién. El sistema de calidad en la regulacién y control de la produccién de medicamentos.
Normas de Buenas Précticas de Fabricacién de Medicamentos (cGMP).

Unidad 2

Organigrama de un Laboratorio de Produccién Farmacéutica. Funciones y alcances.
Procedimientos Operativos Estandarizados de trabajo (POEs). Requerimientos. Descriptores de
puesto como elemento clave del sistema de gestion de calidad. El aseguramiento de calidad en
la planta farmacéutica: depdsitos, Ubicacién, delimitacién, sefializacién. Norma ISO 9000.
Ubicacion de materias primas, material de acondicionamiento y productos intermedios ¥
terminados. Zonas de cuarentena, aprobados, rechazados, devoluciones.

Unidad 3 ‘

Plantas Elaboradoras de Medicamentos I. Locales destinados a produccién. Caracteristicas
fundamentales segin las lineas: sdlidos, liquidos, semisélidos, inyectables. Flujos de
fabricacion y de personal. Tipos de flujo.

Unidad 4 _

Plantas Elaboradoras de Medicamentos 1. Prevencién de la contaminacidn cruzada. Locales
especiales: caracteristicas generales. Central de pesadas. Area de muestreo. Tipos de
muestreo: aleatorios y por atributos. La aplicacién de GMP en el disefio de una planta
farmacéutica. Requerimientos de las distintas dreas. Flujo de fabricacién. Flujo de personal.
Locales especiales: estanqueidad. Sistemas de  soporte: aire, agua, frio, calor, vacio,
climatizacién (HVAC), gases especiales. Requerimientos.

Unidad 5

Introduccién a las Buenas Practicas de Control de Calidad. Requerimientos de las dreas de
controles fisicoquimicos, microbioldgicos y andlisis especiales. POEs criticos en el laboratorio
de Control de Calidad. Requerimientos relativos a instrumental y equipos de control de
calidad. Documentacién (procedimientos, registros y otros documentos relevantes). Integridad
de Datos. Gestion de muestras. Requisitos para soluciones, reactivos y estdndares.
Tratamiento de resultados fuera de especificacion, fuera de expectativa, fuera de tendencia
(OOS/OOE/OOT). Seguridad en el Laboratorio.

Unidad 6 ‘

Graficos de Control Estadistico y su Aplicacién al Control de Calidad. Control de procesos.
Cartas de Control. Evaluacién de tendencias. Herramientas de Calidad. Control de productos
no conformes segin Norma 1SO 9000.

Unidad 7

Requerimientos del Instrumental y Equipos de Control de Calidad. Concepto de ciclo de vida
de equipamiento. Calificacion de equipos: calificacién de la instalacién, operativa y de Ia
performance (IQ, OQ, PQ). Calibracién de instrumentos. Validacién de metodologias analiticas.
Ensayos de adecuacidn. Métodos especificos. Confeccidn de procedimientos operativos
estandar. :





Unidad 8

Especificaciones. Disefio de la calidad. ICH Q8, Q9 y Q10. Especificaciones para materi s;
primas, materiales de acondicionamiento, producto intermedio, producto semiterminado y
producto terminado. Elementos claves de un certificado analitico.

Unidad 9

Normas Generales para el Aseguramiento de Calidad de Magquinarias y Equipos. Concepto de
ciclo de vida de equipamiento productivo. Norma ISO 9001. Emplazamiento,
compartimentacion y segregacién. Calibracion, calificacién y validacion. Calibracién de
instrumentos. Calificacién de equipamiento: de disefio, operativa, instalacion y performance
(DQ, IQ. OQ, PQ). Validacién de limpieza de maquinas.

Unidad 10 .

Control de Calidad y Aseguramiento de Calidad. Liberacién de lote. Distribucidn, registro y
archivo de datos referentes a expediciones. Archivos de muestras analizadas. Reclamos y retiro
de productos. Autoinspecciones, auditorias de calidad internas- y externas. Auditorias a
proveedores. No conformidades. Acciones preventivas y correctivas. Calificacidon, capacitacién
y entrenamiento de personal, pruebas de destreza. Control de Cambios. Revisidn anual de
producto.

Unidad 11

Guia de Produccién. Disefio de la calidad. Documentacidn: férmula patrén, orden de
elaboracién, orden de pesada, entrega de materias primas. Sobredosis, cédlculos de
rendimiento. Trazabilidad de producto. Batch record. Validacién de procesos: validacion
concurrente, prospectiva, retrospectiva. Plan maestro de validacién.

6. Bibliografia de la Actividad Curricular
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Miller, J.C. & Miller, J.N. (1993). Estadistica para Quimica Analitica, Willmington: Addison
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de http://www.fda.gov
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marzo de 2019, de http://www.ich.org
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7. Modalidad de Evaluacién y Requisitos de Aprobacion y Promocién

La aprobacién final de esta asignatura responderd a los siguientes requisitos:

Asistencia segtin reglamentacidn vigente. :
Realizacion de actividades parciales en tiempo y forma: se propondrian consignas

durante la cursada para ser realizadas de forma individual o grupal de acuerdo con el
caso.

Aprobacion de un examen escrito.

7.1. Modalidad de Evaluacién
Presencial y mediante examen escrito.





CARRERA DE ESPECIALIZACION EN " el AT

FARMACIA INDUSTRIAL \;‘_.:_’//
Actividad Curricular ‘

1. PROGRAMA ANALITICO: INTERVENCIONES INMUNOTERAPEUTICAS: SUEROS, VACUNAS Y
ANTICUERPOS MONOCLONALES

1.1. Denominacién de la Actividad Curricular
Intervenciones Inmunoterapéuticas: Sueros, Vacunas y Anticuerpos Monoclonales

1. 2. Modalidad del dictado: Teérico practico. Presencial
Caracter: obligatoria.

2. Contenidos y vinculacion con los objetivos de la carrera

Las intervenciones inmunoterapéuticas tienen por finalidad la estimulacién o inhibicion del sistema
inmunitario y de esta manera ayudar al cuerpo a combatir el céncer, las infecciones y otras
enfermedades. Algunos tipos de inmunoterapia solo se dirigen a ciertas células del sistema
inmunitario. Otras afectan el sistema inmunitario en general. En las Gltimas décadas se ha acelerado el
surgimiento de medicamentos inmunoterapéuticos, los cuales presentan particularidades respecto a
su produccién y formulacién. Esta realidad exige al farmacéutico industrial conocimientos especificos
que se abordan en la presente materia. '

3. Carga Horaria total: 36 HS Carga horaria semanal: 3 HS

CARGA TEORICA: 24 HS (presencial en su totalidad)

CARGA PRACTICA: 12 HS (presencial en su totalidad)

LAS ACTIVIDADES PRACTICAS SE CORRESPONDEN CON EJERCITACIONES VARIADAS EN AULA Y
CON ACTIVIDADES DE LABORATORIO.

4. Objetivos

Al término dela cursada nos propbne_mos que el estudiante se encuentre en condiciones de:

. Conocer el funcionamiento del sistema inmune en condiciones fisioldgicas.

. Reconocer como los mecanismos del sistema inmunes pueden encontrarse alterados,
generando patologia.

. Comprender los mecanismos necesarios para prevenir distintos tipos de enfermedades
infecciosas.

. Comprender como intervenir terapéuticamente en mecanismos inmunoldgicos para

‘ restituir el estado de salud. '

. Establecer criterios bdsicos sobre el uso, produccién y control de distintos tipos de

medicamentos bioldgicos.
5. Contenidos

5.1. Contenidos minimos

Mecanismos de la respuesta inmune. Inmunizacién activa y pasiva. Anticuerpos y blancos
moleculares (antigenos y epitopes). El rol del sistema. inmune en situaciones patoldgicas:
enfermedades infecciosas, autoinmunes ¥ neopldsicas, trasplantes. Intervenciones
terapéuticas: vacunas, sueros homdlogos y heterélogos, anticuerpas monoclonales.
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5.2. Detalle de los contenidos

Unidad 1

Fisiologia del Sistema Inmune: Generalidades de Ia resptiesta inmune.

Respuesta Inmune innata y respuesta inflamatoria. Células y moléculas involucradas.
Respuesta inmune adaptativa. Organos y células que participan. Subpoblaciones linfocitarias.

Unidad 2

Fisiologia del Sistema Inmune: Respuesta inmune adaptativa.

Rol de los linfocitos T y B. Células presentadoras de Antigenos (procesamiento \'
reconocimiento antigénico, Complejo Mayor de Histocompatibilidad). Receptores para el
antigeno: BCR y TCR. Mecanismos efectores Yy memoria inmunoldgica.

Unidad 3

Fisiologia del Sistema Inmune: Respuesta inmune mediada por linfocitos. ,

Linfocitos B: Estructura de los anticuerpos y mecanismos bioldgicos mediados por los
diferentes isotipos. Linfocitos T: sinapsis inmunolégica, activacién y diferenciacién de linfocitos
efectores y de memoria. Citoquinas Y sus receptores. Acciones reguladoras e inductoras de la
respuesta inmune. Linfocitos T reguladores. Respuesta inmune asociada a mucosas.’

Unidad 4

El rol del Sistema Inmune en patologias: Enfermedades Infecciosas.

Respuesta inmune contra diferentes agentes patégenos. Células y moléculas involucradas en la
respuesta contra virus, bacterias y pardsitos. Patégehos de importancia en la Argentina.
Consecuencias de los procesos crénicos.

Unidad 5

Intervenciones terapéuticas sobre el Sistema Inmune: Vacunas.

Respuestas inmunes frente a distintos tipos de vacunas. Uso y desarrollo de adyuvantes. Tipo
de Inmunidad conferida frente a distintos tipos de vacunas. Plan Nacional de Vacunacién.

Unidad 6.

Intervenciones terapéuticas sobre el Sistema Inmune: Vacunas.

Produccién y control de calidad de vacunas. Estrategias de produccién de los distintos tipos de
vacunas. Infraestructura necesaria para la produccién. Controles de calidad requeridos.
Nuevos desarrollos en vacunas. ‘

Unidad 7

Intervenciones terapéuticas sobre el Sistema Inmune: sueros-hiperinmunes y no hiperinmunes.
Sueros (anticuerpos) policlonales heterélogos y homdlogos. Planes de iInmunizacién en
animales. Procesos de purificacién de fracciones del suero. Fundamentos de su produccién.
Controles de calidad de producto y de materia prima. Usos en diagndstico y tratamiento. Uso
de sueros no-hiperinmunes en terapias sustitutivas. '

Unidad 8

El rol del Sistema Inmune en patologias: Enfermedades Autoinmunes.

Mecanismos centrales y periféricos de tolerancia. Enfermedades autoinmunes y sus diferentes
mecanismos inmunopatogénicos. Estrategias terapéuticas: blancos celulares y moleculares
dtiles- en el tratamiento de 'c_liferentes patologias. Terapias antiinflamatorias,
inmunosupresoras, moduladoras y de reemplazo.
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Unidad 9 _

El rol del Sistema Inmune en patologias: Enfermedades neopldsicas.

Caracteristicas antigénicas de los tumores. Vigilancia Inmunolégica. Induccion Y respuests
inmune efectora. Edicién inmune. Mecanismos de evasién inmune. Rol de Ia regulacion de la
respuesta inmune por células tumorales. Blanco moleculares involucrados en Ia progresion y
escape tumoral.

Unidad 10

Intervenciones terapéuticas sobre el Sistema Inmune: Anticuerpos monoclonales Y quimeras.
Estrategias de desarrollo de Anticuerpos monoclonales. Nociones de produccion y control de
calidad de anticuerpos recombinantes. Anticuerpos murinos, quiméricos, humanizados Y
humanos. Moléculas quiméricas. '

Unidad 11

Intervenciones terapéuticas sobre el Sistema Inmune: Anticuerpos monoclonales ¥ quimeras.
Anticuerpos monoclonales en el tratamiento de enfermedades autoinmunes. Blancos
moleculares neutralizables por anticuerpos. Especificidad y efectos adversos de Ja terapia.

Unidad 12

Intervenciones terapéuticas sobre el Sistema Inmune: Anticuerpos monoclonales Y quimeras.
Anticuerpos monoclonales en el tratamiento anti-tumoral. Blancos moleculares: neutralizacién
de vias regulatorias, activacién de mecanismos efectores del sistema inmune, localizacién.

Unidad 13

Intervenciones terapéuticas sobre el Sistema Inmune: Anticuerpos monoclonales y quimeras.
Nuevos desarrollos en anticuerpos monoclonales terapéuticos. Inmunotoxinas. Bisqueda de
nuevos blancos moleculares. Desarrollos de tratamientos combinados: nanoestructuras
guiadas por anticuerpos para la administracion de drogas. '

Unidad 14

Intervenciones terapéuticas sobre el Sistema Inmune: citoquinas y factores recombinantes.
Modulacién de la respuesta inmune. Modulacién positiva de procesos inmunoldgicos por Ia
administracién de factores y citoquinas recombinantes. Uso en inmunodeficiencias Y
trasplantes. Modulacién de Ia respuesta inmune por microorganismos no patdgenos
{microbiota y probiéticos) y su implicancia en alergias, autoinmunidad y desarrollo de tumores.

6. Bibliografia de la actividad curricular

. Abbas, A., Lichtman, A.H. & Pillai, S. {2018). Inmunologia Celular y Molecular. (9a ed.).
Barcelona: Elsevier/Saunders.

. Delves, P. / Martin, S. / Burton, D. / Roitt, I. {2014). Roitt- Inmunologia. Fundamentos.
122 Edicién. Buenos Aires: Editorial Médica Panamericana

. Fainboim, L., Geffner, J. (2011). Introduccién a la Inmunologia Humana. 62 Edicidn
Buenos Aires: Editorial Médica Panamericana.

. Luttmann, W., Bratke, K, Kipper, M. & Myrtek, D. (2008). Inmunologia. Manual de
técnicas de investigacién en el laboratorio. Zaragoza: Acribia.

. Murphy, K., Weaver, C. (2016). Janeway’s immunobiology. 92 Edicién Nueva York:
Garland Science Publisher. .

. United States Pharmacopeial Convention (2019). United States Pharmacopeia and
National Formulary (USP 42-NF 37). Edicién en Espafiol. Rockville-USP.

. Weir, D.M. (ed). (1997). Handbook of Experimental Immunology: Immunochemistry and
Molecular Immunology. Oxford: John Wiley and Sons.
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7. Modalidad de evaluacién y requisitos de aprobacién y promocién
La aprobacidn final de esta asignatura respondera a los siguientes requisitos:
. Asistencia segtin normativa vigente

. Realizacién de una actividad final individual luego de finalizada la cursada.

7.1. Modalidad de evaluacion:

presencial y mediante la entrega de un trabajo escrito.
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CARRERA DE ESPECIALIZACION EN ~__
FARMACIA INDUSTRIAL
Actividad Curricular

1. PROGRAMA ANALITICO: HIGIENE Y SEGURIDAD INDUSTRIAL

1.1. Denominacion de la Actividad Curricular
Higiene y Seguridad Industrial

1. 2. Modalidad del dictado: Teérico practico. Presencial
Cardcter: obligatoria. '

2. Contenidos y vinculacién con los objetivos de la carrera

Los contenidos de la asignatura se vinculan estrechamente con los objetivos de la Carrera dado que
aportan conocimientos sobre enfermedades profesionales, accidentes de trabajo, factores de riesgos y
normas de prevencion establecidos por Ia Ley 19.587 de Higiene y Seguridad en el Trabajo. Estos
conocimientos son fundamentales e indispensables para el desempefio del profesional Farmacéutico
en el ambito del.desarrollo y la produccién.industrial.

3. Carga Horaria total: 36 horas Carga horaria semanal: 2,5 horas

CARGA TEORICA: 18 horas (presencial en su totalidad)

CARGA PRACTICA: 18 horas (presencial en su totalidad) _

Las actividades practicas a desarrollar consisten en estudio de casos, talleres de discusién
basados en la observacién de videos y protocolos de medicién.

4. Objetivos

Al término de la cursada nos proponemos que el estudiante se encuentre en condiciones de:

. Conocer el marco legal referente a Higiene y Seguridad en el Trabajo que se aplica en el
ambito de la Repiiblica Argentina.

. Evaluar cudles son las enfermedades profesionales y accidentes de trabajo a los que
podria estar expuesto durante el desempeifio de su labor profesional

. Desarrollar habilidades que les permitan analizar accidentes de trabajo y/o
enfermedades profesionales que se puedan producir en su lugar de trabajo

. Realizar observaciones para detectar los peligros a que pueden estar expuestos los
trabajadores. ) '

o Participar en la elaboracién de programas de prevencién
Capacitar a los trabajadores sobre los peligros existentes y cémo reducirlos y/o evitarlos.

. Proponer metodologias y procesos de trabajo mds seguros.

6. Contenidos
5.1. Contenidos minimos

Concepto y objetivos de Ia Higiene y Seguridad en el Trabajo. Enfermedades profesionales.
Accidentes de trabajo. Educacidn para la higiene y seguridad en el trabajo. Superintendencia
de Riesgo del Trabajo (SRT). Organizacién Internacional del Trabajo (OIT): Servicios de
Medicina del Trabajo y de Higiene y Seguridad en el Trabajo. Legislacién de Higiene y
Seguridad en el Trabajo. Ley N° 19 587 y Decreto PEN N° 351/79. Caracteristicas constructivas
de los establecimientos. Abastecimiento de agua potable y de uso industrial. Factores
ambientales de orden fisico, quimico y bioldgico que inciden en la salud Yy seguridad de los
trabajadores. Proteccién personal del trabajador. Normas y elementos de proteccién personal.
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Ergonomia. Andlisis y tratamiento de efluentes cloacales e industriales. Gestién de Resid{Srg;“
urbanos, peligrosos y patogénicos. Manejo integrado de plagas (MIP). Proteccién conti;a:\_’
incendios. :

5.2. Detalle de los contenidos

Unidad 1 . ‘
Introduccién. Concepto y objetivos de Ia Higiene y Seguridad en el Trabajo. Evolucién histérica.
Higiene y seguridad en los ambitos de actividad del farmacéutico y del bioquimico

Unidad 2

Enfermedades profesionales. Accidente de trabajo. Concepto y definicidn. Factores humanos,
técnicos y ambientales. Acciones y condiciones peligrosas. Educacién para la higiene y
seguridad en el trabajo. Superintendencia de Riesgo del Trabajo (SRT). Notificacién del
accidente laboral. Organizacién Internacional del Trabajo (OIT).

Unidad 3 : .

Legislacién de Higiene y Seguridad en el Trabajo. Ley N° 19 587 y Decreto PEN N° 351/79.
Resolucién MTESS N° 295/03; Decreto N° 1338/96. Servicios de Medicina del Trabajo y de
Higiene y Seguridad en el Trabajo. Funciones, objetivos, obligaciones.

Unidad 4 .
Caracteristicas constructivas de los establecimientos. Servicios sanitarios. Provisién de agua
potable. Agua para uso industrial. Gestién del abastecimiento del agua potable. Caracteristicas
fisicoquimicas y microbiolégicas. Codigo Alimentario Argentino.

Unidad 5 :
Efluentes liquidos. Efluentes cloacales e industriales. Efluentes hospitalarios. Pardmetros de
importancia. Caracteristicas. Tratamientos. Legislacidn vigente.

Unidad 6

Carga térmica. Estrés térmico. Condiciones higrotérmicas. Instrumental y técnicas para su
determinacién.  Téermogénesis y termdlisis. Estimacidn del calor metabdlico. Afecciones
debidas al trabajo en condiciones higrotérmicas extremas. Aclimatacion.

Unidad 7

lluminacién. Concepto de iluminancia y luminancia. Intensidad de iluminacién. Valores medios
Y minimos segiin clases de tarea visual Yy lugar de trabajo. Instrumental y técnicas de medicién.
Fuentes de luz, distintos tipos de iluminacidn. Encandilamiento. Efecto estroboscépico. Colores
ambientales y de seguridad. Normas. Simbolos.

Unidad 8

Ruidos y vibraciones. Concepto. Tipos de ruido. Alteraciones auditivas. Medicién del nivel
sonoro. Instrumental y métodos de determinacién. Valores maximos admisibles. Limites de
exposicion. Gestidn del control del ruido. Prevencién.

Unidad 9

Contaminantes ambientales. Concentracién mdxima permisible. Categorias. Materia
particulada. Asfixiantes simples. Gases o vapores inertes. Vias de exposicién. Efectos sobre [a
salud. Indices biologicos de exposicion. Instrumental y método de deteccién y valoracidn.
Métodos de captacidn Yy recuento de microorganismos en el aire. Medidas de prevencién.
Unidad 10
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Seguridad en el laboratorio quimico. Sustancias quimicas peligrosas. Almacenamieritg:
- - -pe - ’ - - - . - - \“-
incompatibilidades. Sustancias toxicas, corrosivas, explosivas e inflamables. Riesgos fisicos.

Electricidad. Radiaciones. Registro de sustancias y agentes cancerigenos.

Unidad 11 .
Bioseguridad. Clasificacién de microorganismos por grupos de riesgo. Patdgenos sanguineos:

virus HIV, Hepatitis B y C. Inmunoprofilaxis. Vias de exposicién. Niveles de Bioseguridad.
Control de la exposicion. Medidas de prevencion.

Unidad 12

Saneamiento ambiental. Limpieza. Desinfeccién. Agentes desinfectantes. Factores que

condicionan el proceso. Procedimientos operativos estandarizados de saneamiento. Controles
sanitarios.

Unidad 13

Residuos generados en establecimientos de salud. Residuos urbanos, peligrosos y patogénicos.
Gestién de residuos. Tratamiento. Disposicion. '

Unidad 14

Concepto de plaga. Hébitat y biologfa. Manejo integrado de plagas. Clasificacién de pesticidas.
Insecticidas. Rodenticidas .

Unidad 15
Proteccién contra incendios. Clases de fuego. Materiales explosivos. Temperatura de ignicién e

inflamacién. Agentes de extincién. Tipos de extintores. Plan de emergencia. Evacuacién.
Brigadas.

Unidad 16

Proteccion personal del trabajador. Normas de seguridad para el manejo de equipos,

maquinas y herramientas. Equipos_'y elementos de proteccién personal. Educacién ¥
capacitacion para su utilizacién. Primeros auxilios.

Unidad 17

Ergonomia. Trastornos mdsculo-esqueléticos relacionados con el trabajo. Estrategias de
control. Factores no laborales. Capacitacién de los trabajadores.

6. Bibliografia de la actividad curricular

. Albiano, N. F. (2015). Toxicologia Laboral. Criterios para la vigilancia de los trabajadores
expuestos a sustancias quimicas peligrosas. 2015. Recuperado el 14 de marzo de 2019,
de https://www.srt.gob.ar/ images/pdf/Toxicologia_Laboral.pdf

. Organizacion Internacional del Trabajo (2012). Enciclopedia OIT 2012. Recuperado el 14
de marzo de 2019, de
http://www.iio.org/safework/info/publications/WCIVIS_162039/Iang—~es/index.htm

. Organizacion Mundial de la Salud {OMS) (2006). Guias para la calidad del agua potable,
tercera edicion. Organizacién Mundial de la Salud. Recuperado el 14 de marzo de 2019
de http://www.who.int/water__sanitation_heaIth/dwq/gdqurev/es/

. Organizacién Mundial de la Salud (OMS) (2005). Manual de Bioseguridad en el
Laboratoric 3°  Edicién. Recuperado el 14 de marzo de 2019, de
httpi//www.who.int/topics/medicaI__waste/manual_bioseguridad,_laboratorio.pdf

® . Organizacién Panamericana de la Salud (OPS). Toxicologia. Recuperado el 14/3/ 2019, de
https://www_paho.org/hq/indexlphp?optionxcom_content&view=article&id=13056%3A

sobre—toxicologia&catid=4715%3Ahomepage&ltemid=42283&lang=es
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. Poder Ejecutivo Nacional (Argentina) (1972). Ley 19587. Higiene y Seguridaij';i,é'p e
Trabajo. Buenos Aires: Boletin Oficial. Recuperado el 14 de Marzo de zd;éﬁj;d_ijf
http://senficios.infoleg.gob.arﬁnfoleglnternet/anexos/15000-19999/17612/norma:hf@’ii

. Poder Ejecutivo Nacional (Argentina) (1979). Decreto 351/79 (Reglamentacién de la Ley
19587). Buenos Aires: Boletin Oficial. Recuperado el 14 de Marzo de 2019, de
http://servicios.infoleg.g‘ob.ar/_infoleglnternet/anexos/30000~34999/32030/texact-htm

. Poder Ejecutivo Nacional (Argentiha) (1995). Ley 24557. 'Riesgos del Trabajo. Buenos
Aires:  Boletin  Oficial. Recuperado el 14 de Marzo de 2019, de
http://servicios.infoleg.gob.ar/infoleglnternet/anexos/25000—29999/2797'1/norma.htm

o Poder Ejecutivo Nacional (Argentina) (1996). Decreto 658/96. Listado de Enfermedades
Profesionales. Buenos Aires: Boletin Oficial. Recuperado el 14 de Marzo de 2019, de
http://servicios.infoleg.gob.ar/infoleglnternet/anexos/35000—39999/37572/norma.htm

) Poder Ejecutivo Nacional (Argentina) (1996). Decreto 659/96. Tabla de Evaluacién de
Incapacidades. Buenos Aires: Boletin Oficial. Recuperado el 14 de Marzo de 2019, de
http://servicios.infoleg.gob.ar/infoleglnternet/anexos/35000—39999/37573/n0rma.htm

. Poder Ejecutivo Nacional (Argentina) (1996) Decreto 1338/96. Reglamento sobre
Higiene y Seguridad en el Trabajo. Buenos Aires: Boletin Oficial. Recuperado el 14 de
Marzo de 2019, de http://servicios.infoleg.gob.ar/infoleglnternet/anexos/40000-
44999/40574/norma.htm

. Publicaciones de la Superintendencia de Riesgos del Trabajo. Recuperadas el 14 de
marzo de 2019, de https://wumnf.srt.gob.ar/index.php/publicaciones/
. Resolucion de la Superintendencia de Riesgos del Trabajo Nro. 3 /10 (2010). EXdmenes

médicos en salud. Buenos Aires: Boletin Oficial. Recuperado el 14 de Marzo de 2019, de
http://servicios.infoleg.gob.ar/infoleglnternet/anexos/160000—
164999/163171/norma.htm

. Sitio web de los Centers for Disease Control and Prevention (CDC) (Estados Unidos).
Recuperado el 14 de marzo de 2019, de https://www.cdc.gov :

. Sitio web de la Environmental Protection Agency (EPA) (Estados Unidos). Recuperado el
14 de Marzo de 2019, de disponible https://espanol.epa.gov/ 7

. Sitio web del Instituto Nacional de Seguridad, Salud y Bienestar en el Trabajo (Espafia).

Recuperado el 14 de marzo de 2019, de http://W\v\nm.insht.es/portaI/site/lnsht/

. Sitio web de la National Fire Protection Association (NFPA) (Estados Unidos).
Recuperado el 14 de marzo de 2019, de https://www.nfpa.org

. Sitio web National Institute for Occupational Safety and Health (NIOSH (Estados Unidos).
Recuperado el 14 de marzo de 2019, de https://\Anmw.cdc_gov/spanish/niosh/index.html .

. Sitio web de la Occupational Safety and Health Administration (OSHA) (Estados Unidos).
Recuperado el 14 de Marzo de 2019, de https://www.osha.gov/spanish/index.htm|

. Sitio web de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS). Recuperado el 14 de marzo de
2019, de http://www.who.int/es

7. Modalidad de evaluacién y requisitos de aprobacién y promocién

La aprobacién final de esta asignatura respondera a los siguientes requisitos:

. Asistencia seglin normativa vigente.

. Realizacién de actividades parciales en tiempo -y forma: se propondran consignas
durante la cursada para ser realizadas de forma individual y/o grupal. '

7.1. Modalidad de evaluacién: presencial y mediante la entrega de un trabajo escrito.
Presentacidn escrita vy oral de un trabajo final basado en la aplicacién de distintos aspectos de la Ley de
Higiene y Seguridad en el Trabajo en el actual o futuro ejercicio profesional del Farmacéutico.
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CARRERA DE ESPECIALIZAC_ION
FARMACIA INDUSTRIAL
Actividad Curricular

1. PROGRAMA ANALITICO: DESARROLLO GALENICO
1.1. Denominacién de la Actividad Curricular: Desarrollo Galénico

1. 2.Modalidad del dictado: Teérico préctico. Presencial.
Cardcter: obligatoria

2. Contenidos y vinculacién con los objetivos de la carrera

En esta materia el alumno profundizarg los conocimientos vinculados con la preformulacién v
formulacién de una gran variedad de formas farmacéuticas, a fin de poder desempefiarse
eficazmente en las Areas de investigacién y desarrollo de la industria farmacéutica o
interactuar desde puestos productivos con esta drea.

3. Carga Horaria total: 49 HS Carga horaria semanal: 3 HS

CARGA TEORICA. 26 HS (20 HS presenciales y 6 HS no presenciales)

CARGA PRACTICA. 23 hs (20 hs presenciales ¥ 3 hs no presenciales). :

LAS ACTIVIDADES PRACTICAS SE CORRESPONDEN CON EJERCITACIONES VARIADAS EN EL AULA
Y/O USO DE LABORATORIO SEGUN CORRESPONDA.

4. Objetivos :

Al final de la cursada el alumno adquirir los conocimientos sobre las actividades dentro de un
area de investigacién y desarrollo de la industria farmacéutica. En particular se encontrara en
condiciones de: .

. Realizar tareas de preformulacién y formulacién de distintas formas farmacéuticas.

. Disefiar protocolos de estabilidad y evaluar datos como herramienta fundamental para
las tareas del desarrollo farmacéutico de medicamentos. '

. Disefiar formas farmacéuticas sélidas convencionales (de liberacién inmediata de
farmacos) y formas farmacéuticas especiales.

. Disefiar formas farmacéuticas sélidas de liberacién controlada y modificada (liberacién
prolongada, sostenida, retardada, repetida, bifdsica, pulsatil, entre otras).

. Manejar conceptos bdsicos sobre los diferentes biomateriales y las propiedades mds
relevantes para el desarrollo de sistemas biofarmacéuticos.

) Disefiar formulaciones innovadoras para mejorar aspectos de solubilidad y disolucién de
farmacos de baja solubilidad acuosa.

. Disefiar formas farmacéuticas liquidas de administracién parenteral (estériles)

convencionales y a base de biomateriales.

Preformular y formular distintos medicamentos veterinarios.

Desarrollar racionalmente productos farmacéuticos de alta calidad.

Identificar los atributos criticos de calidad que se desprenden del perfil de calidad del
producto.

5. Contenidos

5.1. Contenidos minimos

Preformulacion farmacéutica. Estudios de estabilidad. Desarrollo de formas farmacéuticas
solidas ¥y manufactura continua. Formas Farmacéuticas Especiales. Recursos tecnoldgico-
farmacéuticos para la mejora de las propiedades biofarmacéuticas de principios activos.
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Desarrollo de formas farmacéuticas sélidas de liberacién modificada. Liberacién prolongada,i,

sostenida, retardada, bifésica, pulsdtil, entre otras. Estrategias micro y nanotecnolééiéﬁ§

Biomateriales. Sistemas inyectables. Implantes inyectables. Productos veterinarios. Cambio d&
escala. Calidad por disefio. Disefio de procesos. '

5.2. Detalle de los contenidos

Unidad 1

Preformulacion farmacéutica

Propiedades fisicoquimicas de principios activos y excipientes farmacéuticos: Solubilidad
intrinseca, pKa, coeficiente de repértc, propiedades cristalinas (polimorfismo), tamafio de
particula, punto de fusion, velocidad de disolucidn. Estabilidad intrinseca. Estudios de

compatibilidad. Propiedades biofarmacéuticas: biodisponibilidad y vias de administracion.
Ciencia de materiales farmacéuticos.

Unidad 2

Estudios de estabilidad en productos farmacéuticos

Lineamientos nacionales e internacionales. Protocolos de estabilidad. Determinacisn del
periodo de vida dtil y condiciones de almacenamiento. Estudios estadisticos aplicados.

Unidad 3

Desarrollo de formas farmacéuticas sélidas y manufactura continua.

Caracteristicas de principios activos. Preformulacién de formas farmacéuticas sdlidas.
Desarrollo de variables de formulacién.. Desarrollo de formulaciones. Escala piloto. Desarrolio
de variables de manufactura. Seleccién de equipos. Desarrollo de procesos. Desarrollo del
sistema de envases para [as distintas formas farmacéuticas.

Unidad 4

Desarrollo de formas farmacéuticas sélidas de liberacién modificada.

Formas farmacéuticas de liberacién prolongada. Implicancias biofarmacéuticas. Clasificacion.

Técnicas aplicadas para el desarrollo. Caracteristicas de los principios activos. Cinética de

liberacién. Métodos de caracterizacidn, Modelos cinéticos. Vias de administracién alternativas:
. transdérmica, inhalatoria (localizada Y trans-pulmonar), intranasal, ocular. Lentes de contacto

medicadas como ejemplo de sistemas de liberacién multifuncionales.

Unidad 5

Introduccién a la ciencia de los biomateriales. .
Definicién. Requerimientos. Interaccidn material-huésped. Implicancias de Ia superficie.
Clasificacion de materiales biomédicos: Metales, cerdmicos y polimeros. Biomateriales
poliméricos: Ventajas. Principales .vias de sintesis. Propiedades: Biodegradacién y
biocompatibilidad. Biomateriales poliméricos naturales: Coldgeno, elastina. Polisaciridos:
quitina, quitosano, &cido hialurénico. Biomateriales poliméricos sintéticos: Poliésteres,
poliuretanos, poliortoésteres, polianhidridos, poliéteres. Copolimeros  segmentados:
clasificacion. Polimeros alternados y aleatorios. Poli{éter-éster)es. Aplicaciones. Materiales

hibridos. Materiales compuestos. Ejemplo de aplicaciones: sistemas de liberacidn de farmacos
en el tratamiento de heridas.

Unidad 6

Plataformas tecnoldgicas para la optimizacién de propiedades biofarmacéuticas de firmacos.
Clasificacién biofarmacéutica de firmacos. Implicancias biofarmacéuticas. Técnicas para
mejorar la solubilidad de activos poco solubles. Microtecnologia y nanotecnologia aplicadas a
la optimizacién de aspectos biofarmacéuticos de farmacos. Definiciones. Rangos de tamafio.
Técnicas de preparacion. Ventajas y desventajas de sistemas microparticulados. Excipientes

19






farmacéuticos utilizados para [a produccién de microparticulas. Esferonizacién. Dispersiones,
sélidas. Aplicaciones. Ventajas de nanoparticulas frente a microparticulas. Nanotecnologfa
para la optimizacion de los aspectos tecnoldgicos de firmacos. Nanoparticulas de firmaco
puro (nanonizacién). Nanoparticulas poliméricas, ciclodextrinas, dendrimeros, micelas
poliméricas y polimerosomas. Innovaciones aplicadas a enfermedades desatendidas: Ejemplos
en VIH y tuberculosis. Direccionamiento de farmacos: Pasivo Y activo. Desarrollo de productos
farmacéuticos en pediatria: desafios y limitaciones en el contexto global.

Unidad 7

Desarrollo de formas farmacéuticas de administracién parenteral. :

Formas farmacéuticas liquidas de administracién parenteral de alto y bajo volumen.
Caracteristicas de activos. Preformulacién. Desarrollo de variables de formulacién. Desarrolio
de formulaciones. Escala piloto. Desarrollo de variables de manufactura. Seleccién de equipos.
Desarrollo de procesos. Matrices inyectables: geles e hidrogeles naturales y sintéticos.
Diferencias estructurales. Sistemas inyectables. Ventajas. Estrategias para produccion de
sistemas inyectables. Propiedades. Matrices termo-sensibles y termo-sensibles inversas a base
de poli(éxido’ de etileno)-poli(éxido de propileno), poli(N—isopropilacrilamida). Propiedades
reoldgicas. :

Unidad 8

Productos veterinarios

Investigacion y desarrollo de medicamentos de uso veterinario: Estudios de preformulacién.
Disefio y formulacién de productos veterinarios destinados a distintos animales- Equinos
deportivos, animales Pequefios y animales de reproduccién, Tipos de medicamentos de uso
veterinario: Comprimidos, cdpsulas, comprimidos de liberacién sostenida. Formas liquidas:
soluciones y suspensiones orales, jarabes e inyectables. Formas semisdlidas: suspensiones,
cremas, geles. Dispositivos para liberacién controlada de farmacos. Regulacién del ciclo de
reproduccidn.

Unidad 9

Calidad en el disefio

Nuevos conceptos aplicados al desarrollo farmacéutico a nivel internacional. Lineamientos de
la zona tripartita: International Conference on Harmonization (ICH). Espacio de Disefio. Calidad
por Disefio (QdD). Variables y normativas. : '

Unidad 10

Disefio de procesos

Disefar el proceso de elaboracidn, especificando el orden de agregado de las materias primas,
y los equipos a utilizar, en funcién de la eleccién del método de elaboracién adecuado a las
caracteristicas del principio activo. Identificar aquellos pardmetros de proceso que presentan
riesgo de impacto en los atributos criticos de calidad (parametros criticos de proceso), a través
del andlisis de riesgo. Definir el rango de las variables Operativas identificadas como
pardmetros criticos de proceso. Describir la estrategia de control,

6. Bibliografia de la actividad curricular

. Augsburger, L L. & Hoag, S. W. (2008). Pharmaceutical Dosage Forms — Tablets. Vols 1-3.
3ra Edicion. Boca Raton: CRC Press. ' _

. Allison, G., Cain, Y.T,, Cooney, C., Garcia, T. Bizjak, T.G et al. (2015). Regulatory and
Quality Considerations for Continuous Manufacturing. May 2021, 2014 Continuous
Manufacturing Symposium. Journaf of Pharmaceutical Sciences, 104, 803-812.

. Bennett, B., Cole. G. (2003). Pharmaceutical Production - An Engineering Guide. Rughy:
Institution of Chemical Engineers (IChemE).
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. Brittain, H. G. & Adeyeye, M. C. (2008). Preformulation [n Solid Dosage Formn
Development. Nueva York: Informa Healthcare.

. Brittain, H. G. (2009). Polymorphism in pharmaceutical solids. En Drugs and
Pharmaceutical Sciences, volumen 192, 2da edicién. Nueva York: Informa .

. Burchan, C.L.,, Florence, AJ. & Johnson, M.D. (2018). Continuous Manufacturing in
Pharmaceutical Process Development and Manufacturing. Annual Review of Chemical
and Biomolecular Engineering, 9, 253-281. '

. Carstensen, J.T. (1998). Pharmaceutical Preformulation. Boca Raton: CRC Press.

. Florence, A.T. (2009). Modern Pharmaceutics — Basic Principles And Systems. New York:
Informa Healthcare. :

) Food and Drug Administration (Estados Unidos) (2017). Guidance for industry:
Advancement of emerging technology applications for pharmaceutical innovation and
modernization. Recuperado el 14 de Marzo de 2019 en
https://www.fda.gov/media/95444/downloadGad, S.C. (Ed.). (2008). Pharmaceutical
manufacturing handbook: production and processes. Hoboken: John Wiley & Sons, Inc.

. Lee, 5.L., O"Connor, T.F., Yang, X., Cruz, C.N., Chatterjee, S. et al. (2015). Modernizing

’ Pharmaceutical Manufacturing: from Batch to Continuous Production. Journa/ of
Pharmaceutical Innovation, 10, 191-199 _

. Levin, M. (2005). Pharmaceutical Process Scale-Up, 2da edicién. Boca Raton: CRC Press.

. Nacucchio M. C. & Manzo R. H (2019). Tépicos de Tecnologia Farmacéutica, Volumen 1.
Buenos Aires: EUDEBA.

. Nasr, M.M., Krumme, M., Matsuda, Y., Trout, B.L, Badman, C. et al. (2017). Regulatory
Perspectives on Continuous Pharmaceutical Manufacturing: Moving From Theory to
Practice: September 26-27, 2016, International Symposium on the Continuous
Manufacturing of Pharmaceuticals. Journal of Pharmaceutical Sciences, 106, 3199-3206.

. Nema, S. & Ludwig, 1.D. (2010). Pharmaceutical Dosage Forms, parenteral medications.
Vols 1y 2. 3ra edicidon. Nueva York: Informa Healthcare.
. Niazi, S.K. (2004). Handbook of pharmaceutical manufacturing formulations. Vols. 1-6.

2da edicién. Nueva York: Informa Healthcare.

. Nielloud. F. & Marti-Mestres, G. (2000). Pharmaceutical Fmulsions And Suspensions.
Nueva York: Marcel Dekker.

. Qiu, Y., Chen, Y., Zhang, G. (2009). Developing solid oral dosage forms. Burlington:
Academic Press. :

. Ratner, B.D., Hoffman, A.S., Schoen, F.J., Lemons, J.E. (2004) Biomaterials Science: An
Introduction to Materials in Medicine. 2da edicion. San Diego: Elsevier Academic
PressRowe, R. C. Sheskey, P. J., & Owen, S. C. (Eds.). (2006). Handbook of
pharmaceutical excipients. Londres: Pharmaceutical press

. Swarbrick, 1. & Boylan, J. C. (2007). Encyclopedia of Pharmaceutical Technology. Vols 1-
9. Tercera edicién. Nueva York: Informa Healthcare. 7

o Sweetman, S. C. (2011). Martindale / The Complete Drug Reference. Vols. A-B. 37a
edicién. Londres: Pharmaceutical Press.

) Vila Jato, J. L. (1999). Tecnologfa Farmacéutica. Vols. 1y 2. Madrid: Sintesis.

7. Modalidad de evaluacién y requisitos de aprobacion y promocién
La aprobacién final de esta asignatura responderd a los siguientes requisitos:

. Asistencia segn normativa vigente

. Realizacion de actividades parciales en tiempo y forma: se propondran consignas
durante la cursada para ser realizadas de forma individual.

. Un examen escrito de todos los temas vistos al final de la cursada.

. Un Trabajo escrito grupal de tipo monogréfico.

7.1. Modalidad de evaluacion: presencial, mediante un examen escrito y la entrega del trabajo
escrito final.
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CARRERA DE ESPECIALIZACION EN
FARMACIA INDUSTRIAL

Actividad Curricular
1. PROGRAMA ANALITICO: ELEMENTOS DE BIOTECNOLOGIA FARMACEUTICA

1.1. Denominacién de la Actividad Curricular
Elementos de Biotecnologia Farmacéutica.

1.2. Modalidad del dir:tado: Tedrico bréc’cico. Presencial.
Caricter: obligatoria.

impartidos permitirdn a los farmacéuticos comprender los procesos de produccidén de
biofadrmacos y las metodologias para el control de calidad de los mismos.

3. Carga Horaria total: 35 HS Carga horaria semanal: 2,5 HS

Modalidad Presencial

CARGA TEORICA: 20 HS (presencial en su totalidad) _

CARGA PRACTICA: 15 HS (8 HS presenciales Y 7 HS no presenciales)

LAS ACTIVIDADES PRACTICAS SE CORRESPONDEN CON EJERCITACIONES VARIADAS EN AULA
(TALLERES Y ESTUDIOS DE CASOS) Y CON TRABAJOS PRACTICOS EN EL LABORATORIO. SE
REQUIERE DEL USO DE LABORATORIO.

4. Objetivos

Al término de la cursada nos Proponemos que el estudiante se encuentre en condiciones de:

) Conocer los procesos biotecnoldgicos aplicados al drea farmacéutica '

. Comprender la metodologia de trabajo en el drea biotecnoldgica

. Analizar el impacto social de las nuevas tecnologfas en la salud

. Conocer y valorar la utilidad de Ia investigacién basica y aplicada

. Comprender los pasos para la produccidn a escala de un biofarmaco

. Conocer las aplicaciones de inmovilizacion de enzimas y los procesos de

biotransformacién
. Diferenciar los procesos quimicos de los biotecnoldgicos para la produccién de farmacos

5. Contenidos

5.1. Contenidos minimos

Procesos biotecnoldgicos aplicados a la industria farmacéutica. Produccién de Antibidticos.
Organismos genéticamente modificados. Estrategias para la produccién de proteinas
recombinantes en £. coli, levaduras, células de insectos, mamiferos y especies vegetales.
Talleres de estudio de casos de produccién de proteinas Y péptidos récombinante_s con
actividad terapéutica. Purificacién de productos a escala industrial, fundamentos Y
operaciones unitarias. Control de calidad de medicamentos recombinantes. Buenas préicticas
de manufactura aplicadas a procesos biotecnolégicos. Péptidos  terapéuticos.
Biotransformaciones.
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5.2. Detalle de los contenidos

Unidad 1

Procesos biotecnoldgicos aplicados a la industria farmacéutica. ‘ -

Definicién de Biotecnologfa. Clasificacién segtin Federacion Europea de Biotecnologia.
Descripcidn de bioprocesos Y sus etapas. Produccién de antibiéticos. Estudio de casos.

Unidad 2
Ingenieria genética.

Biologia molecular aplicada a procesos biotecnoldgicos. Estrategias para la modificacién
genética de microorganismos productores de firmacos de uso humano. Proteinas
recombinantes. Evolucién del mercado. Perspectivas.

Unidad 3
Plataformas de expresién de proteinas recombinantes.
Bacterias, levaduras, células de insectos, células de mamiferos Yy plantas. Obtencién de

vectores genéticos. Procesos de produccién. Mejoramiento. Estrategias para el escalado de
procesos. Optimizacion de bioprocesos. Perspectivas. Mercado. Estudio de casos.

Unidad 4
Recuperacién y purificacién de proteinas a escala industrial.

Métodos para la ruptura celular Y separacion sdlido- liquido. Cromatografia. Disefio de
procesos, optimizacidn y escalado industrial.

Unidad 5

Control de calidad de productos y buenas précticas de manufactura aplicadas a procesos
biotecnolégicos.

Técnicas para evaluar identidad, integridad, pureza, seguridad y potencia de productos. GMP

en la industria farmacéutica. Documentacién. Sistema de agua, preservacion de cepas,
formulacion.

Unidad 6 _
Sintesis de péptidos terapéuticos.
Meétodos de sintesis. Mercado. Aplicaciones. Estudios de casos.

6. Bibliografia de la actividad curricular

. Al-Sabbagh, A., Olech E., McClellan J.E. y Kirchhoff, C.F. (2016). Development of
biosimilars Seminars in Arthritis and Rheumatism, 45, $11-518.
D) Baumann, P. y Hubbuch, J. (2017). Downstream process development strategies for

effective bioprocesses; Trends, progress and combinatorial approaches. Engineering in
Life Sciences, 17, 1142~1158.

. Buchholz, K., Kasche, V. y Bornscheuer , U. T. (2012). Biocatalysts and Enzyme
Technology. (2a ed.) Hoboken: Wiley-Blackwell.
Hefferon, K. L. (2014). Plant-derived pharmaceuticals: principles and applications for
developing countries. CABI biotechnology series. Wallingford: CABI.

. Lau, J.L., Dunn, M.K. (2018). Therapeutic peptides: Historical perspectives, current
development trends, and future directions. Bioorganic & Medicinal Chemistry, 26, 2700-
2707.

. Moorkens, E., Meuwissen, N., Huys, 1., Declerck, P., Vulto, A. G. y Simoens, S. (2017).
The Market of Biopharmaceutical Medicines: A Snapshot of a Diverse Industrial
Landscape Frontiers in Pharmacology, 8, 314.
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7.1. Modalidad de evaluacidn:

Moo-Young,

M. (2011). Comprehensive Biotechnology (2a ed.). Amsterdai‘r_ff_‘
Elsevier. ‘

National Academies of Sciences, Engineering, and Medicine (2017). Preparing for Future
~ Products of Biotechnology. Washington: The National Academies Press.

Robinson, C.J. y Jones C. (2011). Quality control and analytical techniques for
biopharmaceuticals (2011). Bioanalysis, 3, 81-95.
Targovnik, A.M., Arregui, M. B., Bracco, L. F. Urtasun, N., Baieli, M.F., Segura, M.M., et al.

(2016). Insect larvae: a new platform to produce commercial recombinant proteins.
Current Pharmaceutical Biotechnology, 17, 431-438.

7. Modalidad de evaluacion y requisitos de aprobacién y promocion
La aprobacidn final dé esta asignatura responderd a los siguientes requisitos:

) Asistencia segtin normativa vigente.

. Realizacién de actividades parciales en tiempo y forma:

se propondran
consignas durante la cursada para ser realizadas de forma individual.

presencial y mediante |a entrega de un trabajo escrito.
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CARRERA DE ESPECIALIZACION EN
FARMACIA INDUSTRIAL
Actividad Curricular

1. PROGRAMA ANALITICO: DIRECCION DE EMPRESAS

1.1. Denominacién de la Actividad Curricular
Direccién de Empresas.

1. 2. Modalidad del dictado: Tedrico préctico. Presencial.
Caracter: obligatoria.

2. Contenidos y vinculacién con los objetivos de la carrera

El programa de la materia ofrece contenidos de principios en direccién de empresas en las que
actiia el profesional farmacéutico. Se plantea una formacién de cardcter generalista en
direccion y administracién con especial énfasis en gestion y coordinacién, asi como un
desarrollo a nivel personal de actitudes y habilidades propias de un directivo en empreésas de
su incumbencia profesional. '

3. Carga Horaria total: 35 HS Carga horaria semanal: 2.5 HS

CARGA TEORICA: 20 HS (presenciales en su totalidad)

CARGA PRACTICA: 15 HS (presenciales en su totalidad)

LAS ACTIVIDADES PRACTICAS SE CORRESPONDEN CON EJERCITACIONES VARIADAS EN AULA.
“NO” SE REQUIERE DE CENTROS DE PRACTICAS NI USO DE LABORATORIO.

4. Objetivos :

El alumno conocerd, interpretard y aplicard herramientas analiticas y tedricas modernas de
gerenciamiento que son necesarias para la comprensién y solucién de los problemas
empresariales. Adquirird conocimientos de principios de administracién y direccién,
planificacién y estrategia, economia, finanzas, costos y contabilidad gerencial, asi como la
gestion de proyectos y recursos humanos con el fin de asegurar su eficacia en la aplicacién de
las competencias adquiridas en |a especializacion. Se complementan los contenidos con una
vision estratégica y desarrollo de la capacidad creativa que el entorno actual requiere. El
programa se estructura en 3 dreas:

] Herramientas de andlisis y gestién.
. Fundamentos de direccién y administracién de empresas.
. Principios de gestion estratégica de la empresa.

5. Contenidos

5.1. Contenidos minimos

Fundamentos de Direccién de Empresas. Caracteristicas de la industria farmacéutica. Areas
clave. Estrategia empresarial. Marketing farmacéutico. Gerencia. Ciclo gerencial. Tecnologias
de gestion y administracién. Planeamiento. Organizacién. Direccién/ejecucién. Control.
Direccion financiera. Contabilidad Gerencial. Gestion de Costos. Direccién de Operaciones
Farmacéuticas. Gestién de Calidad. Gestidn Ambiental. Responsabilidad Social Empresaria.
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5.2. Detalle de los contenidos

Unidad 1

Herramientas de anilisis y gestidn. Contabilidad Gerencial.

Conceptos de microeconomia Yy macroeconomia. El concepto de contabilidad. El patrimonio
como objeto del sistema contable. Los recursos econémicos y sus fuentes de financiacion.
- Expresién matematica y grifica del patrimonio. Variaciones patrimoniales. Hechos

economicos. El estado patrimonial. Rubros que componen el patrimonio: exposicién ¥
valuacion. El estado de resultados. El estado de evolucidn del patrimonio neto.

Unidad 2

Herramientas de andlisis y gestion. Gestidn de Costos.

Rentabilidad empresarial. Concepto de costo. Desembolso. Utilidad de los costos. Tipos de
costos. Costos unitarios y totales. Sistemas de costos. Costo marginal. Punto de equilibrio.
Centros de costo. Centros de inversién. Criterios de coste para las decisiones. Concepto de
merma en el proceso. Grado de interés de los productos.

Unidad 3 -

Herramientas de anglisis Yy gestion. Direccidn financiera.

El objetivo financiero de Ia empresa. Valor del dinero en el tiempo. El interés simple y el
interés compuesto. Valor final y valor actual de una cantidad. La empresa: un sistema de flujos
de fondos. Los fondos. Perfiles de fondos. El presupuesto de tesoreria. El perfil de un proyecto
de inversién. Criterios de seleccién de inversiones. Criterio del «periodo de recuperacién» o
«paybacky». Criterio del «valor actualizado neto» —VAN—. Criterio del «indice de rentabilidad»
—IR—. Criterio de la «tasa de rentabilidad interna» —TRI— .

Unidad 4 _

Fundamentos de Direccién y Administracién de Empresas. Gestion y administracién gerencial
Fundamentos de Direccidn Y Administracién. Caracteristicas de las empresas farmacéuticas.
Aspectos organizativos y ireas clave. Operaciones. Direccién Técnica. Marketing. Finanzas.
Tecnologia informdtica. Introduccién al management. Autoridad y poder. Gerencia:
introduccién y descripcién. La gerencia moderna. Funciones gerenciales. Ciclo gerencial. Tipos
de planes. Niveles gerenciales. Roles gerenciales. Habilidades de Ig Gerencia. Historia de [a
Gerencia. Planeamiento. El proceso de planeamiento. Lineamientos. Determinacién de
objetivos. Plan de accidn. Organizacion. El proceso de organizacién. Estructura de la
organizacion. Disefio de Ia organizacién. Funciones del proceso de organizacién.
Departamentalizacién. Poder y autoridad. Delegacién. Comunicacién. Direccidn/ejecucién.
Seleccién de personal. Capacitacién. Conduccidn., Liderazgo. Motivacién. Control. El proceso de
control, caracteristicas. Tipos. Disciplina. Innovacién. Emprendorismo

Unidad 5

Gestidn estratégica de la empresa. Estrategia Empresarial

Estrategia. Conceptos bésicos. Modelo estratégico. Tipos de decisiones. Horizonte de Ia
estrategia y sus componentes. Participes sociales. Biisqueda de oportunidades estratégicas.
Perfil de capacidad. Sinergias. Ventaja competitiva. Responsabilidad Social Empresaria.

Unidad 6

Gestion estratégica de la empresa. Marketing farmacéutico

Marketing Farmacéutico. Concepto de Marketing. Mercado. Responsabilidad de la Funcién de
Marketing. Caracteristicas del Mercado Farmacéutico. Andlisis de Producto. Ciclo de vida.
Mezcla de Marketing. Caracteristicas de la Distribucién Farmacéutica
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Unidad 7

Gestién estratégica de la empresa. Operaciones Farmacéuticas.

la planta farmacéutica. Aspectos Organizativos y Funciona_lés. Produccién Farmacéli'\tic’éf_;
Gestion de Calidad: Control de Calidad y Garantfa de Calidad. Gestidn de la calidad total (Tam=
Gestion de la Produccién. Logistica y Gestion de Materiales. Lanzamiento de productos.
Ingenieria y mantenimiento de instalaciones y equipos. Gestion de proyectos. Gestidn
Ambiental. Lean manufacturing. Manufactura clase mundial. Six sigma. Tecnologia analitica de
procesos (PAT). Sistemas de planificacién de recursos empresariales (ERP). Andlisis de riesgo.
Registro farmacéutico.

6. Bibliografia de la actividad curricular

. Atmetlla Benavent, A. (2000). Marketing Farmacéutico. Barcelona: Ediciones Gestidn
2000. ' : 7

. Drucker, P.F. (1985). Innovation and Entrepreneurship: Practice and Principles. Nueva
York: Harper & Row. '

. Drucker, P. (1999). El ejecutivo Eficaz. Buenos Aires: Sudamericana.

. Freije, A. & Freije Obregdn, I. (2009). La estrategia empresarial como método. 3ra

edicién. Bilbao: Desclée de Brower. :

. Sitio Web de la Food and Drug Administration (FDA) (Estados Unidos). Recuperado el 14
de marzo de 2019, de http://www.fda.gov

. Sitio Web de la International Conference on Harmonisation of Technical Requirements
for Registration of Pharmaceuticals for Human Use (ICH). Recuperado el 14 de marzo de
2019, de http://www.ich.org

. Sitio Web de la Organizacién Mundial de Ia Salud (OMS). Recuperado el 14 de marzo de
20189, de hitps://www.who.int

. Sitio Web del Pharmaceutical Inspection Co-operation Scheme (PIC/S). Recuperada el 14
de marzo de 2019, de http://www.picscheme,org

7. Modalidad de évaluacién y reduisitos de aprobacion y promocién
La aprobacidn final de esta asignatura responderd a los siguientes requisitos:

. Asistencia segln normativa vigente.

. Realizacion de actividades parciales en tiempo y forma: se propondrédn consignas
durante la cursada para ser realizadas de forma individual.’

. Aprobacion de un examen escrito.

7.1. Modalidad de evaluacién: presencial y mediante examen escrito.

27





CARRERA DE ESPECIALIZACION EN
FARMACIA INDUSTRIAL
Actividad Curricular

1. PROGRAMA ANALITICO: BIOFARMACIA Y BIODISPONIBILIDAD

1.1. Denominacién de la Actividad Curricular
Biofarmacia y Biodisponibilidad.

1. 2. Modalidad del dictado: Teérico practico. Presencial.
Caracter: obligatoria.

2. Contenidos y vinculacion con los objetivos de la carrera:

La actividad curricular incluye contenidos relacionados con la farmacocinética y la biofarmacia,
especificamente el andlisis tedrico y préactico de los diferentes procesos farmacocinéticos -
liberacion, absorcién, distribucién, metabolismo Y excrecidn- con especial foco en aspectos
biofarmacéuticos. La actividad curricular profundiza en la influencia del desarrollo galénicoy Ia
produccién farmacéutica en el proceso de liberacién y absorcién de principios activos
administrados por diferentes vias de administracién. Otros contenidos vinculados con la
carrera de especializacion abarcan las normativas internacionales y nacionales sobre
bioequivalencia, los protocolos clinicos de estudios de biodisponibilidad, bioequivalencia y
blosimilaridad.

3. Carga Horaria total: 56 HS Carga horaria semanal: 4 HS

CARGA TEORICA: 28 HS (presenciales en su totalidad)

CARGA PRACTICA: 28 HS (presenciales en su totalidad)

LAS ACTIVIDADES PRACTICAS SE CORRESPONDEN CON EJERCITACIONES VARIADAS EN AULA.
PARA ALGUNAS ACTIVIDADES PRACTICAS SE REQUIERE DE. SALON DE COMPUTACION
EQUIPADO CON SOFTWARE FARMACOCINETICO.

4. Objetivos

Los objetivos del curso incluyen que el alumno sea capaz de:

. Comprender los diferentes procesos farmacocinéticos y la influencia de diferentes
variables sobre los mismo.

. Comprender y aplicar la clasificacién biofarmacéutica de principios activos.

. Comprender la influencia de factores del Farmacia Industrial sobre los perfiles
plasmdticos de farmaco

) Estimary calcular diferentes pardmetros farmacocinéticos.

. Comprender los aspectos relacionados con el disefio, desarrollo y anilisis de protocolos
experimentales y clinicos de biodisponibilidad y bioequivalencia.

. Conocer y comprender el concepto de biosimilaridad y los requerimientos regulatorios

nacionales e internacionales de estos productos.
5. Contenidos

5.1. Contenidos minimos

Farmacocinética y biofarmacia. .Resolucién de problemas cinéticos que involucran el
conocimiento de constantes Cineticas, volumen de distribucién Yy clearance renal y hepatico.
Biodisponibilidad y bioequivalencia. Definiciones y célculo de las mismas. Relacién entre la
disolucién, la absorcién y los perfiles plasmdticos y urinarios. Acumulacién de drogas.
Proférmacos. Aspectos biofarmacéuticos y regulatorios de medicamentos biolégicos y

28






biosimilares. Normativas internacionales Y nacionales sobre bioequivalencia, Protocolos,
clinicos de estudios de biodisponibilidad, bioequivalencia y biosimilaridad, :

*~

5.2. Detalle de Io_s contenidos

Unidad 1

La farmacocinética, Ia biodisponibilidad y la biofarmacia. Definiciones e interrelacién entre
ellas. Aplicacién de los estudios biofarmacéuticos al desarrollo cientifico de la Farmacia.

Unidad 2

Unidad 3

Vias de administracién. Importancia de [as mismas. Facf:ores criticos en la importancia y
velocidades de absorcidn desde las distintas vias. Via Oral, intramuscular, subcutdnea,
pulmonar, transdérmica, ocular, rectal, bucal, intranasal. Diferencia entre efectos locales y
sistémicos. El concepto de biodisponibilidad. Importancia de los transportadores de eflujo de
la familia ABC en Ia misma, luego de administraciones orales. Importancia del mecanismo de
metabolismo presistémico en Ia biodisponibilidad. Célculo de Ia constante de absorcidn, su
relacion con la velocidad de disolucién o liberacién. Importancia relativa de los modelos
animales. La iontoforesis factores importantes en la misma. La importancia de la formulacién
farmacéutica en la absorcién desde las distintas vias. Importancia de diversas patologias.

Unidad 4

Modelos compartimentales Y no compartimentales. Constantes cinéticas. Ajuste de modelos
compartimentales. Pardmetros de ajuste. Los modelos cinético/ dindmicos. La distribucién de
drogas en el organismo. Concepto de volumen de distribucién. Su determinacién, importancia
y factores que lo modifican. Redistribucién en tejidos. Unién de farmacos a las proteinas
plasmaticas y tisulares. Factores que la modifican. Importancia en [a interaccion de drogas.
Pasaje de firmacos por la barrera hematoencefilica y placentaria.

Unidad 5

Eliminacién de firmacos. Concepto de clearance renal y hepdtico. Su cileulo. La
biotransformacién de drogas. Importancia e heterogeneidad de los Citocromos. La
farmacogénetica y su fmplicancia en la farmacocinética de drogas. Las drogas de alta y baja
extraccién. Drogas inductoras e inhibidoras. Interacciones de drogas. Constantes cinéticas. Su

calculo por métodos graficos Y computacionales. Concepto y célculo de los tiempos medios de
residencia. Su importancia.

Unidad 6

La biodisponibilidad absoluta y relativa. Concepto de biocequivalencia, media, poblacional e
individual. Clasificacion biofarmacéutica de los principios activos. Concepto de bioexencién.
Protocolos clinicos de estos estudios. Comité de ética. Estadistica aplicada en los mismos.
Importancia de las poblaciones especiales en la misma. Relacién entre la cinética de disolucidn
o liberacién y Ia biodisponibilidad. Correlaciones in vitro/ in vivo. Métodos de convolucién

aplicados en el disefio de formulaciones. Clasificacién biofarmacéutica. Importancia de Ia
quiralidad en la biodisponibilidad,
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Unidad 7

Profarmacos. Definicién y tipos de profarmacos. Racionalidad del desarrollo de proférmacés;

Como estrategia biofarmacéutica.

Unidad 8

Dosis miiltiple. Acumulacién de firmacos en el organismo. Regimenes de dosificacién. Los
niveles estacionarios luego de Ia administracién endovenosa y extravascular, Dosis de ataque.
Relacidon con la ventana terapéutica. Prediccién de estos niveles. Ajustes por falla renal. La
farmacocinética no lineal. Su importancia en I3 dosis multiple. Causas de la misma.

Unidad 9

Biofdrmacos. Clasificacién. Proceso de manufactura. Diferencias entre biofarmacos y farmacos
de sintesis quimica. Aspectos farmacocinéticos. Biosimilares. Concepto Y aspectos regulatorios.
Protocolos clinicos de estudios de biosimilaridad.

Unidad 10

Reglamentaciones nacionales e internacionales que regulan los estudios de biodisponibilidad y
biocequivalencia. :

6. Bibliografia de la actividad curricular

. Heinzel, G., Woloszczak, R., Thomann, P. (1993) TOPFIT 2.0 Pharmacokinetic and
pharmacodynamic data analysis system for PC [programa de computador]. Gustav
Fischer.’

. Jambhekar S.S., Breen, P.J. (2012). Basic Pharmacokinetics, 2da edicién. Londres:
Pharmaceutical Press.
. Kallen, A. (2008). Computational Pharmacokinetics. Boca Raton: Chapman & Hall /CRC.

. Macheras P, lliadis A. (2016). Modeling in Biopharmaceutics,‘ pharmacokinetics and
pharmacodynamics. Nueva York: Springer. : '

) Shargel, L, Yu, AB.C. (2016) Applied biopharmaceutics & pharmacokinetics. 7ma
edicion. Nueva York: McGraw-Hill.

° Yu L X, Li, B.V. (2014). FDA Bioequivalence Standards. Nueva York: Springer.

7. Modalidad de evaluacién y requisitos de aprobacién y promocién.

La regularidad se alcanza con Ia asistencia seglin normativa vigente a las actividades practicas.
Las actividades tedricas no son obligatorias.

La aprobacién de la asignatura se realiza por uno de dos mecanismos:

. La aprobacién de dos parciales promocionales donde debe lograrse al menos un 7 de promedio.

. Examen final con una nota superior al 4.
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CARRERA DE ESPECIALIZACION EN
FARMACIA INDUSTRIAL
Actividad Curricular

1. PROGRAMA ANALITICO: VALIDACION EN LA INDUST RIA FARMACEUTICA

1.1. Denominacién de Ia Actividad Curricular
Validacidn en la Industria Farmacéutica.

1. 2. Modalidad del dictado: tedrico préctico. Presencial.
Caracter: obligatoria.

inclusién de la asignatura Validacién en Ia Carrera, aporta el enfoque industrial necesario para
el conocimiento especifico de los equipos empleados, su correcto funcionamiento, calibracién,
calificacion y la validacién de los procesos industriales asociados al desarrollo y produccién de
medicamentos.

3. Carga Horaria total: 40 HS Carga horaria semanal: 2,5HS

CARGA TEORICA: 20 HS (presencial en su totalidad)

CARGA PRACTICA: 20 HS (15 HS presenciales ¥ 5 HS no presenciales)

LAS ACTIVIDADES PRACTICAS SE CORRESPONDEN CON EJERCITACIONES VARIADAS EN AULA Y
CAMPUS VIRTUAL. “NO” SE REQUIERE DE CENTROS DE PRACTICAS NI USO DE LABORATORIO.
4. Objetivos

. Conocer los lineamientos Y etapas fundamentales de calificacisn vs. validacién. Poder

ctomponen estos procesos.

. Distinguir entre validacién de métodos analiticos Y microbiolégicos. Poder llevar a cabo
procesos de media fill en inyectables y clasificacién de dreas de ambientes controlados.

. Relacionar los fundamentos Y procesos GMP asociados a los trabajos de calificacién de
equipos de sdlidos, liquidos y la validacién de procesos de agua purificada y aire filtrado.

) Integrar los conocimientos adquiridos con aspectos del trabajo profesional que
requieran hacer uso y préctica de los mismos.

. Desarrollar la capacidad de anilisis de protocolos y reportes de validacidn y calificacién.,

. Aplicar los conocimientos adquiridos y la capacidad desarrollada para la resolucién de

problemas en entornos nuevos o poco conocidos en el dmbito de la salud.,
5. Contenidos

5.1. Contenidos minimos

Generalidades de validacién. Calibracién de instrumentos Y control de cambios.

Validacién de métodos analiticos. Validacién microbioldgica. Calificacién de equipos para
productos sélidos vy liquidos. Validacion de siste*mas de agua purificada. Sistema HVAC v
clasificacion de dreas limpias. Validacién de limpieza. Validacién de procesos para sélidos.
Validacién de procesos inyectables. Ensayo de medig fill.
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5.2. Detalle de los contenidos

Unidad 1

Generalidades de validacidn.

Definicién de validacién. Especificaciones predeterminadas. Fases por desarrollar. Conceptos
de calificacién, calificacién de disefio, de instalacién, de operacién Y performance. Informe
final de calificacién. Concepto de requerimientos de usuario. Tipos de validacién. Plan Maestro
de validacién. Contenidos Y requerimientos de validacién.

Unidad 2

Calibracién de instrumentos y control de cambios.

Definicion de calibracién. Normas GMP. Instrumentos que deben calibrarse. Programa de
calibracién. Criterios y estdndares adecuados. Requisitos de servicios externos de calibracion.
Sistema de control. Relacién calibracion / calificacién. Concepto de Incertidumbre. Control de
cambios. Origen de los cambios. Importancia. Alcance. Tipos de cambios. Regulacion.
Propuesta y seguimiento de los cambios. '

Unidad 3

Validacién de métodos analiticos. _

Importancia. Requisitos regulatorios nacionales e internacionales. Metodologia de validacién.
Tipos de técnicas Y ensayos. Pardmetros de evaluacidn: especificidad, linealidad y rango,
exactitud, limite de deteccién, limite de cuantificacién, precisién, repetibilidad, robustez.
Adecuacién del sistema. Ejercicios.

Unidad 4

Validacién microbioldgica

Concepto de ensayos biolégicos y ensayos microbioldgicos. Control higiénico de productos
farmacéuticos no estériles, especificaciones Y requisitos. Validacién de control higiénico.
Investigacién de microorganismos especificos. Challenge test- alcance, metodologia e
importancia. Validacién de ensayos de esterilidad. '

Unidad 5

Calificacion de equipos para productos sélidos y liquidos. _

Requerimientos de las diferentes etapas .de calificacién de equipos para sélidos. Protocolo y
lineamentos fundamentales de cada una de ellas. Pruebas operacionales desarrolladas en la

calificacion de equipos para solidos. Ejercicios. Etapas de la calificacion de equipos para

liquidos. Protocolo y lineamientos fundamentales de cada una de ellas. Equipamiento utilizado

en la elaboracién de liquidos, y pruebas operacionales desarrolladas en la calificacién de estos.

Ejemplos. )

Unidad &

Validacién de sistemas de agua purificada.

Agua para uso farmacéutico, especificaciones y definiciones de farmacopea. Sistemas de
obtencién de agua para uso farmacéutico: dsmosis inversa y electrodeionizacion.
Procedimiento de sanitizacién, Andlisis de riesgo vy etapas de la validacién del sistema.
Ejemplos de documentacién soporte.

Unidad 7

Sistema de climatizacidn y clasificacién de dreas limpias.

Sistemas de tratamiento de aire. Definiciones. Clasificacidn de dreas limpias. Parametros de

disefio. Sistema de climatizacién (HVAC). Unidades de tratamiento de aire. Pruebas de

estanqueidad de conductos. Reguladores de caudal. Filtros terminales. Comisionamiento Y%
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calificaciones. Mediciones Y ensayos para sistemas de aire y sus instrumentos, principios de_
funcionamiento. : 7 "~
Unidad 8

Validacion de limpieza.

Requerimiento regulatorio. Clasificacidn de los métodos de limpieza. Protocolo de validacién.
Condiciones experimentales. Limites de aceptacién y fisicoquimicos. Dosis téxica. Limites
microbioldgicos. Muestreo. Métodos. Técnicas. Validacién del método analitico.

Unidad 9 .

Validacién de procesos para sélidos.

Concepto. Relacién desarrollo / validacién. Actividades de Ia validacién de procesos. Pre-
requisitos. Protocolo. Andlisis de riesgo, diagrama de flujo y contenido del protocolo.
Metodologia. Ejemplos de validaciones de procesos en sdlidos.

Unidad 10

Validacién de procesos inyectables. Ensayo de media fill.

Concepto. Proceso aséptico. Validacién inicial y revalidacién periddica. Revalidaciones no
programadas. Personal. Calificacién del personal que interviene en procesos de inyectables.
Monitoreo del proceso. Concepto de “peor caso”. Documentacidn: protocolo, batch record e
informe. Tipos de procesos asépticos. Soluciones liquidas. Liofilizados. Suspensiones. Cremas,
geles y ungiientos estériles. Polvos. Monitoreos ambientales. Desarrollo de simulacién de
proceso aséptico. Resultados, evaluacién y conclusiones._Revalidacién.

6. Bibliografia de la actividad curricular

. Administracién Nacional de Alimentos, Medicamentos y Tecnologia Médica (2018).
Disposicién ANMAT 3827/2018. Buenas Practicas de Fabricacién para Elaboradores,
Importadores/Exportadores de Medicamentos de uso humano. Buenos Aires: ANMAT.

. Agalloco, J., Carleton, F.J. (2007). Validation of Pharmaceutical Processes, Nueva York:
Informa Healthcare.

. Cloud, P. (1998). Pharmaceutical Equipment Validation. The Ultimate Qualification
Guidebook. Boca Raton: CRC Press.

. Directorate-General for Industry, Pharmaceuticals and Cosmetics (Europa). Eudralex
Volume 4 Good manufacturing practice (6MP) Guidelines. Part | Basic Requirements for
Medicinal Products. Annex 15. Recuperado el 14 de Marzo de 2019 en
https://ec.europa.eu/hea!th/docurnents/eudralex/vol—zl_,en.

. European Accreditation (2013). Expressions of the Uncertainty of Measurements in
Calibration. Documento EA-4/02. Recuperado el -14 de Marzo de 2019 en
https://european-accreditation.org/publications/ea—4—02~m/

. Food and Drug Administration (FDA) (Estados Unidos) (2002). General Principles of
Software Validation; Final Guidance for Industry and FDA Staff. Recuperado el 14 de
Marzo de 2019 en https://www.fda.gov/media/73141/download

) Food and Drug Administration (Estados Unidos) (2011). Guidance for Industry Process
Validation: General Principles and Practices. Recuperado el 14 de Marzo de 2019 en
https://www.fda.gov/media/71021/downIoad ‘

. Food and Drug Administration (Estados Unidos) (2019). Code of Federal Regulations 21
Part 11: Electronic records; electronic signatures. Recuperado el 14 de Marzo de 2019 de
https://wvmm-accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfcfr/CFRSearch.cfm?CFRPart=

. Food and Drug Administration {(Estados Unidos) (2019). Code of Federal Regulations 21
Part 211: Current Good Manufacturing Practice for Finished Pharmaceuticals.
Recuperado el 14 de Marzo de 2019,
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. Instituto Argentino de Normalizacién y Certificacién (IRAM) (2017). IRAM-ISO IEC 17025
Requisitos generales para la competencia de Jos laboratorios de ensayoy calibracién ‘:},:

. Instituto Nacional de Tecnologia Industrial (INTI) (Argentina). (2019).Evaluacién y~
expresion de incertidumbres de medicién para laboratorios de calibracién del Sistema
de Llaboratorios Supervisados SAC, Recuperado el 14 de Marzo de 2019 en

. https://www.inti.gob.ar/sac/pdf/incertidumbres.pdf _

. International Organization for Standardization (ISO) (2015) Norma ISO 14644-1:2015
Cleanrooms and associated controlled environments -- Part 1- Classification of air
cleanliness by particle concentration.

. International Society for Pharmaceutical Engineering (ISPE). (2008). GAMP 5 A risk-based

: approach to compliant GXp cofnputerized systems.

. Nash, R.A. y Watcher, A.H. (1993). Drugs and the Pharmaceutical Science. Vol 129.
Pharmaceutical Process Validation. Nueva York: Marcel Dekker.

. Organizacién Mundial de Ia Salud (2011). WHO Technical Report Series, No. 961, Annex
3, WHO good manufacturing practices for pharmaceutical products. Recuperado el 14
de Marzo de 2019 en
https://www.who.int/medicines/areas/qua]ity_safety/quality_assurance/GMPPharmace
uticalProductsMainPrinciplésTRSBSlAnnex3.pdf

. Parenteral Drug Association (2019) Technical Reports de PDA. Recuperado el 14 de
Marzo de 2019 en https://techpubportal.pda.org (con suscripcidn)

. Pharmaceutical Inspection Co-operation Scheme (2007). PIC/S Guidance. Good Practices
for Computerized Systems in Regulated “GXP” Environments. PI 011-3. Recuperado el 14
de Marzo de 2019 en http://www.picscheme.org/pubﬁcation.php

. Porfiri, M., Kornblit, F. (1998). Guia para Ia expresion de incertidumbres de medicién,
traduccién de INTI-CEFIS de “Guide to the expression of uncertainty in measurements”
BIPM, IEC, IFCC, ISO, IUPAC, IUPAP, OIML, 1993.

7. Modalidad de evaluacion Y requisitos de aprobacién y promodion.
La aprobacién de esta asignatura responders a los siguientes requisitos:
. Asistencia segiin normativa vigente
e Ia aprobacién final se alcanza mediante una de estas dos modalidades:
- Aprobacién de dos eximenes promocionales, debiendo alcanzarse una calificacién
de al menos 7 (siete} de promedio para no rendir examen final.
- Aprobacién de examen final.

7.1. Modalidad de evaluacion: Presencial, escrita.
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CARRERA DE ESPECIALIZACION EN
FARMACIA INDUSTRIAL
Actividad Curricular

1. PROGRAMA ANALITICO: TECNOLOGIA ESPECIAL

1.1. Denominacién de Ia Actividad Curricular
Tecnologia Especial.

1. 2. Modalidad del dictado: Teérico préctico. Presencial.
Caracter: obligatoria.

2. Contenidos y vinculacién con los objetivos de Ia carrera
La asignatura Tecnologia Especial incorpora, profundiza e integra conceptos y herramientas
ingenieriies—tecnolégicas que son relevantes para una mejor comprensién de los fundamentos

de la temadtica de reactores para la sintesis de ingredientes farmacéuticos activos, con énfasis
en los criterios para el cambio de escala que requiere su produccién industrial.

3. Carga Horaria total: 40 HS Carga horaria semanal: 2,5 HS

CARGA TEORICA: 19 Hs (15 HS presenciales Y4 HS no presenciales)

CARGA PRACTICA: 21 HS (18 HS presenciales Y3 HS no presenciales)

LAS ACTIVIDADES PRACTICAS SE CORRESPONDEN CON EJERCITACIONES VARIADAS EN AULA Y
CAMPUS VIRTUAL. PARA LOS TRABAJOS PRACTICOS SE REQUIERE DEL USO DE LABORATORIO.

4. Objetivos
Al término de la cursada nos Proponemos que el estudiante se encuentre en condiciones de:

. Plantear balances de materia de equipos individuales y plantas compuestas por varias
unidades de procesamiento industrial, con operacién continua.

. Comprender en profundidad los principios de transferencia de calor y materia, su
relevancia en operaciones Y procesos industriales y en ciencia Y tecnologia farmacéutica.

) ldentificar los principales tipos de reactores homogéneos y seleccionar el tipo de reactor

mads adecuado en funcién de las caracteristicas del sistemna reaccionante, del modo de
operacion (batch o continuo) y de la capacidad de produccién requerida.

. Evaluar el tamafio de reactores homogéneos isotérmicos, individualmente o en sistemas
multiples, de las variables de operacién o de la capacidad de produccién, para sistemas
de reaccién simples, Y su interrelacién.

formas farmacéuticas,
5. Contenidos

5.1. Contenidos minimos






Agitacion de liquidos. Cinética quimica. Introduccién al anilisis y disefio de reactores:
Ecuaciones de disefio. Nociones de bioreactores. Aplicaciones. Tecnologfas emergenté’s:’:
Nuevas tendencias en el desarrallo de tecnologias alternativas de procesamiento y sintesis.

5.2. Detalle de Ios contenidos

Unidad 1

Introduccién al estudio de los procesos industriales

Principios elementales de los procesos industriales. Etapas fisicas Y quimicas involucradas en Ia
transformacién de las materias primas en productos. Procesos batch, semibatch y continuos.
Procesos en estado estacionario y transiente. Ejemplificacién. Balances macroscépicos de
materia. Utilidad préctica. Diagramas de flujo. Volumen de control. Ecuacidn general del
balance de materia. Corrientes de recirculacion, by-pass Y purga. Balances en nodos de
conexion: bifurcacién y mezcla. Aplicaciones a sistemas industriales.

Unidad 2

Difusién en estada estacionario :

Difusién molecular en fluidos. Ecuacién generalizada de la difusion. Aplicaciones industriales.
Difusién molecular en sélidos. Tipos de difusidn: dependencia de [a estructura real del sélido.
Difusién de gases en sdlidos porosos. Difusividad efectiva. Difusién Knudsen. Permeabilidad.
Aplicaciones de interés en tecnologia farmacéutica.

Unidad 3 .

Conducciodn y difusidn en sélidos en estado transiente

Introduccién. Ecuaciones que rigen la conduccidn y difusién en estado transiente: segunda
ecuacion de Fourier y segunda ley de Fick. Gréficos de Gurney y Lurie. Conduccién y difusién
én estado transiente en sistemas bidimensionales y tridimensionales: principio de
superposicion de Newman. Aplicaciones.

Unidad 4

Caracterizacidn textural de sélidos

Clasificacién de tamafios de poros:  macroporos, mesoporos, microporos. Principales
metodologias de caracterizacién Y rangos de aplicacion. Adsorcién: determinacién de
isotermas de adsorcién. Clasificacién de las isotermas de adsorcién. Modelos de Langmuir,
Brunauer-Emmett-Teller (BET), Dubinin-Radushkevich para representar isotermas de adsorcién
y evaluar pardmetros texturales (érea especifica BET, volumen de microporos). Limitaciones v
rangos de aplicacion. Aplicaciones en industria farmacéutica.

Unidad 5

Fundamentos. Enfoque fenomenolégico de Ia liofilizacidn: transferencia simultdnea de calor y
materia. Principales ventajas y desventajas de la liofilizacién. Caracteristicas de los prodtictos
liofilizados. Aplicaciones.- Ciclo de liofilizacién: principales caracteristicas de las etapas de
congelacién, secado primario, secado secundario. Formulacién: crio- lioprotectores.
Acondicionamiento. Componentes basicos de los equipos de liofilizacién, condiciones de
operacion, controles. Comportamiento de los productos congelados durante el secado
primario: modelo de frente mévil. Estimacion del tiempo de liofilizacién,

Unidad 6

Agitacién .

Introduccién. Objetivos de la agitacion. Equipos de agitacion. Movimientos del fluido. Tipos de
agitadores: agitadores de flujo axial y de flujo radial. Efecto vértice. Formas de evitar
remolinos. Consumo de potencia en tanques agitados. Nimeros adimensionales
caracteristicos. Aplicaciones.
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Unidad 7

Cinética quimica

Clasificacion de las reacciones. Revisién sobre cinética de. las reacciones homogéneas.:
Definicion de velocidad de reaccién. Constante especifica de velocidad de reaccidn Yy su
dependencia con la temperatura: ecuacién de Arrhenius. Conversidn: definicién, concepto y

calculo. Aplicaciones.

Unidad 8

Introduccion al andlisis y disefio de reactores (1)

Consideraciones generales: reactor, medio ambiente y sistema de reaccién. Clasificacién de
reactores segln el modo de operacion y las fases involucradas. Disefio de reactores
homogéneos ideales isotérmicos con reaccién simple. Modelos de idealidad fluidodindmica:
mezclado total y flujo pistén. Reactor batch o tanque discontinuo con mezclado total. Reactor
tanque continuo con mezclado total. Reactor tubular continuo con flujo piston. Construccién
de las ecuaciones de disefio. Reactores industriales. Materiales de construccién: criterios para
su seleccidén. Aplicaciones. ‘

Unidad 9 i

Introduccidn al andlisis y disefio de reactores (2}

Criterios generales de eleccidn entre los distintos tipos de reactores. Comparacién en sistemnas
de un dnico reactor. Influencia de Ia relacién molar de los reactivos de alimentacién sobre la
performance de un determinado tipo de reactor. Reactores miltiples: baterfa de tanques
agitados. Comparacién de la performance de una baterfa de tanques agitados con un reactor
tubular con flujo pistén para reacciones de primer y segundo orden. Aplicaciones. Nociones de
bioreactores.

Unidad 10

Tecnologias emergentes

Consideraciones generales Y aspectos regulatorios. Nuevas tendencias en el desarrollo de
tecnologias alternativas para el procesamiento de formas farmacéuticas y de sintesis de
ingredientes farmacéuticos activos, Produccién continua en la industria farmacéutica.
Definiciones, ventajas, principios ingenieriles de Ia produccién continua. Integracidon de
operaciones unitarias. Control de procesos. Tecnologias basadas en extrusién.
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7. Modalidad de evaluacién Y requisitos de aprobacion Y promocién.
La aprobacién de esta asignatura responders a los siguientes requisitos:
. Asistencia seglin normativa vigente.
. La aprobacidn final se alcanza mediante una de
- Aprobacién de dos examenes
de al menos 7 {siete) de prom
- Aprobacién de examen final,

estas dos modalidades: ,
promocionalss, debiendo alcanzarse una calificacién
edio para no rendir examen final.

7.1. Medalidad de evaluacion: Presencial, escrita
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