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MEJORIA DE PROCESSOS Y EXPANSION DE
PRODUCCION EN EL INSTITUTO BUTANTAN

EFE@



Y LOS ANTIVENENOS:

“Si la serpiente es nuestra, la nuestra tieéne

que ser el antiveneno”
Extracto del documento del Ministerio de Salud por los 30
anos del Programa Nacional de Inmunizaciones

Una historia de 124 aios de esfuerzo,
ciencia y avances tecnoldgicos para
combatir las enfermedades

desatendidas, que la industria o
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Produccion x demanda

2014-15 paro de produccion
para reforma de la planta

industrial.

En febrero de 2016:

2 Certificaciones de las BPMs
* ingredientes farmacéuticos
activos bioldgicos vy

* soluciones estériles inyectables

Contratos anuales
con el Ministerio
de Salud

X

2021-2024 EIFBY

800-900 k

500-600 k

Antivenenos
(60%)

ERIy
antitoxinas
(40%)

demanda nacional capacidade productiva




Mejoria de proceso 1
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Controles de proceso en la produccion de concentrado de suero a granel

Etapa 4
Soros tratados por
cromatografia

Etapa 5
Concentracion de
suero fraccionado

Etapa 1
Preparacion de
plasma a granel

Etapa 2
Fraccionamiento de
plasma a granel

Etapa 3
Desalinizacion de
suero fraccionado

Etapa 6
Filtracion de suero
concentrado a granel

Corte de las bolsas Mezcla de plasma Ultrafiltracion Cromatografia Ultrafiltracion Filtracién
12 precipitacion molecular Industrial molecular
19 centrifugacién 30kDA 30 kDA

Dilucion de la masa
Digestion enzimatica
Acido caprilico
Termocoagulacion
22 precipitacion
29 centrifugacion




3
Controles de proceso en todas las etapas de produccion Bre”
Electroforese de proteinas
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o 5 apos digestdo
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e 8 Sobrenadante 22 centrifugacao
2 9 massa 22 centrifugacdao

12 apds didlise

13 apds cromatografia

14 retido na coluna

15 pellicon

16 produto sem fenol

17 soro concentrado (final)




Controles de proceso en todas las etapas de produccion B’
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Correlacion DO x potencia: valores de absorbancia (DO) y potencia in vivo
(mg/mL) del Control de Calidad del suero antibotrépico. De 2020 a 2024

5

Densidad éptica (DO)

Medida cuantitativa
(absorbancia) de la cantidad de
luz absorbida por una muestra
en relacion con la cantidad de luz
incidente.

Potencia in vivo
(mg/mL) segun la
Farmacopea brasilefia
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Controles y optimizacion de procesos: Potencia del concentrado de suero 2020-2024
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Boxplot de potencia: Valores extremos, cuartiles y valores atipicos de la
potencia del antiveneno antibotrépico. 2020 a 2024
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A continuacion...

Mejoria de proceso 2




Substitucion de la sangria por plasmaféresis automatizada para obtencion de
plasmas hiperinmunes

Hematocrito

SANGRIA TRADICIONAL
PLASMAFERESE

Saida da Hemacia
da centrifuga

Média de extracdo 27mL/kg

Ex: 500 kg -> 13,5L de plasma PIPEPI
(56% de la volemia plasmatica) A




DESAFIOS DEL CAMBIO:

v

Pocos proveedores del sistema
de aferesis

Adquisicion de equipos

Formacion de recursos humanos
en nuevas tecnologias

Entrenamiento y adaptacién de
los animales al nuevo
procedimiento

Costo de insumosy
mantenimiento de los equipos

Energia eléctrica estable

i,




Bre)

Transferencia de sistemas: Cobe Spectra para Spectra Optia

Cobe Spectra: Sistema analdgico, Spectra Optia: Nuevo sistema, mas eficiente y
descontinuado en 2019, kits disponibles con una interfaz mas facil de usar con el
hasta 2023 operador, a partirde 2023




PUNTOS POSITIVOS
DEL SISTEMA MANUAL PARA
AUTOMATIZADO :

v' Mejor bienestar animal

v" Reduccién de la contaminacion del
plasma

v" Mejor calidad del plasma

v' Mayor control de los pardmetros de
recoleccion

v" Mayor volumen de plasma/ano

2021:21.000 mL
2022:39.000 mL
2023:47.000 mL
2024:56.000 mL




Agradecimientos a mas de 150 personas involucradas con la produccion de antivenenos

Y tantos otros
que no cabian
aqui...




Desistir... Eu ja pensei nisso,

mas nunca me levei realmente a sério;

é que tem mais chdo nos meus olhos do

gue cansac¢o nas minhas pernas, mais
esperanca N0s Meus Passos que

tristeza nos meus ombros, mais estrada

no meu coracao do que medo na minha cabeca.

Rendirse... Ya lo he pensado en eso,
pero nunca me tomé em serio;

es que hay mds suelo em mis ojos

que cansancio em mis piernas, mas
esperanza em mis pasos que

tristeza em mis hombros, mds camino
en mi corazon que miedo en mi cabeza.

nf g Cora Coralina (1889-1985)
, w’c,x




