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RESUMEN

Se utiliza el concepto de Temperatura Cinética Media (TCM) para determinar las condiciones de almacenamiento de
los estudios de estabilidad natural de productos farmacéuticos en Colombia. Se considera que se debe reevaluar el
valor de 30°C fijado por la I.C.H. para nuestro pais por la variabilidad de condiciones climiticas que posee. Inicialmente,
para el cdlculo de la TCM se toman ecuaciones postuladas por diferentes autores y se aplican a datos de temperatura de
Medellin. Posteriormente se halla la TCM para otras cinco ciudades representativas de las diversas condiciones
climiticas del pais (Barranquilla, Barrancabermeja, Bogotd, Neivay Quibdé), utilizando los valores promedios, maximos
y minimos de temperatura mensual de los tiltimos 20 afios provenientes de estaciones meteoroldgicas. Por tiltimo se
comparan los resultados con la guia internacional de la ICH. Como conclusién de este trabajo, nuestro pais debe fijar
sus condiciones propias de almacenamiento, ya que 30°C es insuficiente para dar un margen de seguridad que cubra
totalmente las temperaturas extremas en todo el territorio nacional.

Palabras clave: Temperatura cinética media, estudios de estabilidad en Colombia, zonas climiticas, tiempo de vida
util.

ABSTRACT

The Mean Kinetic Temperature (MKT) concept is used to determine the storage and long term stability conditions of
drug products in Colombia. It is considered that the value of 30°C fixed by I.C.H to our country should be reevaluated
because of its climate conditions variability. Initially, to calculate the MKT, equations proposed by different authors
are taken and applied to temperature data of Medellin. Subsequently, the MKT values for other five representative
cities of the several climatic conditions of the country (Barranquilla, Barrancabermeja, Bogotd, Neiva y Quibdo) are
found by using the average, maximum and minimum temperature values reported monthly during the last 20 years in
meteorological stations. Finally, the results are compared with those published in the ICH guideline. As a conclusion
of this work, our country should fix its own storage conditions, because 30°C is insufficient to give a security margin
that covers completely the extreme temperatures of all the national territory.

Keywords: Mean kinetic temperature, stability studies in Colombia, climatic zones, storage conditions.
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INTRODUCCION

En Colombia la Resolucién 002514 de 1995 del
Ministerio de Salud establece oficialmente la gufa
practica de requisitos para el desarrollo de los es-
tudios de estabilidad de los medicamentos. Esta
norma define en el numeral 1.2.A.c. que la tem-
peratura a la que se llevardn a cabo estos estudios
debe ser «la temperatura ambiente oficial USP
(Farmacopea de los Estados Unidos) de almace-
namiento y otra que el laboratorio haya estableci-
do como pertinente», y luego en el numeral
1.2.B.c. advierte que «La vida atil establecida por
este método (a largo plazo o envejecimiento na-
tural) solo cubre las condiciones experimentales
(la temperatura) a la cual se haya efectuado el es-
tudio»(1). Como se puede observar, esta norma
no es clara en definir el pardmetro de temperatu-
ra a utilizar, dando lugar a que los resultados se
reporten a la temperatura ambiente de almacena-
miento definida por la USP para los Estados Uni-
dos (25°C) o a una temperatura que los laborato-
rios establezcan segin sus criterios técnicos. Lo
que si esta definido por el Instituto Nacional de
Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVI-
MA) es que el registro sanitario se otorga para
que el producto se comercialice en todo el pais.

Con respecto a lo anterior surgen varias cues-
tiones, por ejemplo, ¢es adecuado tomar en Co-
lombia como referencia la temperatura definida
por la USP para el almacenamiento de los medi-
camentos?, ademds, écudles serian los criterios
para que los laboratorios definan las temperatu-
ras «pertinentes» segin dice la norma?

Por otra parte, la conferencia internacional so-
bre armonizacién (ICH) de 1994 que tuvo como
fin armonizar y facilitar las pruebas de estabilidad
en todo el mundo, dividiéndolo en cuatro zonas
climiticas, establece una gufa para la realizacién
de pruebas de estabilidad de nuevos firmacos y
productos terminados. Esta gufa fue acogida por
la Federal Drugs Administration (FDA) y la USP.
Segtin esta guia Colombia estd situada dentro de
la zona IV; o sea, dentro de la zona climadtica calida
y hiimeda donde las condiciones para los estudios
de estabilidad natural deben ser de 30°C y 70%
HR (2).
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Este trabajo pretende establecer algunos ele-
mentos de orden técnico que puedan ser toma-
dos en consideracién para dar respuesta a estas
inquietudes.

Las condiciones de almacenamiento de los
medicamentos y productos afines para los estu-
dios de estabilidad natural se determinan median-
te el cilculo de TCM (3, 4). Esta es una tempera-
tura con la cual se obtiene la misma velocidad de
degradacién que se obtendria si la muestra estu-
viera almacenada en condiciones naturales (5). La
TCM se calcula a partir de las condiciones clima-
ticas de la regién donde sera comercializado y dis-
tribuido el producto junto con los factores cinéti-
cos de degradacién de medicamentos. Con la in-
troduccién del concepto de TCM fue posible la
definicién de las condiciones de las cuatro Zonas
Climadticas para los estudios de estabilidad.

Las condiciones de la zona IV se determinaron
en un estudio realizado por Grimm (6). Sinem-
bargo, se deberfan considerar otras formas de cla-
sificacién de las regiones, como aquella en la cual
se encuentra Colombia, en donde el clima esti
determinado por la altitud, el patrén anual de llu-
vias y los vientos (7) , en lugar de estar determi-
nado solamente por la latitud como lo propone
Grimm.

Otro aspecto a tomar en cuenta en estos estu-
dios es que las temperaturas se obtienen de far-
macias con acondicionadores utilizados en épocas
invernales y que, por lo tanto, mantienen ambien-
tes controlados durante el invierno con tempera-
turas no inferiores a 19°C, como se exige en los
paises de referencia.

Este estudio también puede servir de base para
posteriores proyectos de armonizacién de los es-
tudios de estabilidad en la regién andina. Como
antecedentes a este estudio se pueden citar traba-
jos realizados en paises como Taiwan, Japén y
Sudin, proponiendo no solo condiciones de al-
macenamiento diferentes a la estipulada por la
ICH, sino también métodos diferentes para ha-
llar la TCM.

Por las razones anteriores, consideramos que
en Colombia es necesario calcular una TCM ade-
cuada a las condiciones del pais y de la regién para
llevar a cabo estudios de estabilidad y para el alma-
cenamiento de medicamentos y productos afines.
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METODOLOGIA

Recoleccién de datos metereolégicos

Se recopilan los datos de temperatura de varias
ciudades colombianas. Los primeros datos se ob-
tienen de la ciudad de Medellin, suministrados por
Laboratorios Ecar Ltda. Estos datos son registra-
dos automaticamente cada 5 minutos por un ter-
mohigrémetro digital localizado en una de sus bo-
degas de almacenamiento; el periodo analizado es
de 3 anos (mayo 2000-abril 2003. Véase tabla 1, fi-
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gura 1). Las otras ciudades son Santa Fe de Bogota,
Quibdo, Barranquilla, Neiva y Barrancabermeja,
cuyos datos meteorolégicos se suministran por el
IDEAM (Instituto de Hidrologfa, Meteorologia y
Estudios Ambientales). Los datos se adquirieren
de estaciones meteoroldgicas localizadas en los ae-
ropuertos, y cubren un periodo de tiempo de 20
anos. Con éstos datos se halla la temperatura pro-
medio de cada ciudad (Véase tabla 2).

Tabla 1. Datos de temperatura (°C) de almacenamiento de la ciudad de Medellin.

2000 2001 2002 2003
MES T°mx | T°mn | T°pr T°mx | T°mn | T°pr | T°mx | T°mn | T°pr | T°mx | T°mn |T°pr
Enero N.R | N.R N.R 34,4 19,1 | 24,6 | 28,1 24,5 26,4 | 285 |24.8 [26,9
Febrero N.R | N.R N.R 35,9 19,9 | 25,5 | 28,3 23,1 26,3 | 29.2 23.8 (26,5
Marzo N.R | N.R N.R 34,7 19,6 | 25,0 | 28,3 22,5 259 | 26.9 | 234 |26/
Abril N.R | N.R N.R 36,1 30,4 | 26,0 | 27,7 22,5 246 | 384 | 265 |27,4
Mayo 33,7 | 20,5 | 24,9 355 | 20,0 | 253 | 28,3 23,1 26,6 | N.R N.R |N.R
Junio 34,1 | 20,6 | 254 35,3 18,5 | 259 | 27,5 22,5 25,9 | N.R N.R |N.R
Julio 355 | 19,7 | 24,9 36,1 17,7 | 252 | 28,1 23,5 26,2 | N.R N.R |N.R
Agosto 36,7 | 18,7 | 25,8 36,1 21,1 | 27,1 | 29,3 23,7 26,7 | N.R N.R [N.R
Septiembre 36,9 | 18,8 | 24,4 35,9 19,2 | 249 | 28,3 23,6 26,6 | N.R N.R |N.R
Octubre 35,6 | 20 24,8 35,2 | 20,2 | 251 | 28,2 23,4 25,1 | N.R N.R |N.R
Noviembre 36 19,4 | 25,3 34,4 18,8 | 24,7 | 29,2 21,9 26,3 | N.R N.R |N.R
Diciembre 356 | 1956 | 24,7 35,0 19,9 | 252 | 28,9 23,7 26,6 | N.R N.R |N.R

N.R.: Dato no Reportado; T°mx: Temperatura Mixima; T°mn: Temperatura minima mensual; T°pr: Temperatura Promedio mensual.

Tabla 2. Temperatura mensual (°C) de las ciudades

4000 colombianas.

F °

i 3500 /v\’\

e 3000 Ciudad Temperatura Temperatura | Temperatura

¢ 2500 / \’\ promedio +-S | maxima minima

u 2000 / \ absoluta +/- S | absoluta +/- S

. 4 A

n 1500 / \O—H‘ B/bermeja |27,8 +/- 0,4 34,5 +/-0,4 21,7+/- 0,3

Cc

i 1000 / X Barranquilla|27,7 +/- 05 | 32,6 +/-0,9 | 23,2 +/-0,6

2 508 -’ N Bogotda  [138+-02 | 216+-03 | 34+-03
18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 Medellin 25,7 +/- 0,8 32,8 +/- 3,6 21,3 +/-2,5

T° Neiva 27,9 +/- 0,5 36 +/- 0,7 20,3 +/- 0,3
Figura 1. Distribucién de frecuencias de temperatura Quibdo 266+ 04 333405 | 218+-03

para Medellin

a  Esta temperatura resulta de promediar los datos diarios de tem-
peratura tomados a las 7 AM, 1 PM, 7 PM y 1 AM. S: desvia-
cién estindar de la media.
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Calculo de l1a TCM

Se utiliza el programa Excel® para calcular la
TCM mediante los tres modelos matematicos
propuestos por Haynes, Carstensen et al, Ec (1)
quienes usan promedios y rangos, y Terao et al,
Ec (2) que utiliza frecuencias.

Se tomo la Ea = 20 Kcal/mol. Este valor segtin
las revisiones de literatura hechas por Kennon(8)
(81 referencias, desde 1950 hasta 1964) y Grimm(9)
(57 referencias, desde 1964 hasta 1980) resulta del
promedio de Ea de éstas 132 referencias (82.97
Kj/mol) que es equivalente a 20Kcal/mol, y se
tomé a R como 2 Kcal/mol°’K (8, 9).

TCM = ATUR M
~Lin((eHRT! 4 o ATVRT2 4 o-ATURT12) /1 9y
-Ea*1000/(4,574T1)\ *
) logZ(10 ) (t/¢)
Xp = (- Ea/4,574) &

donde Xp= 1/TCM

RESULTADOS Y DISCUSION

Analisis del comportamiento de las
ecuaciones para calcular la TCM en
Colombia

En la primera parte del anilisis se toman los
datos de la ciudad de Medellin (Véase tabla 1y
figura 1), teniendo como objetivo evaluar las di-
ferencias encontradas en las TCM calculadas por
los diferentes métodos propuestos en la literatu-
ra (Véase tabla 3).

Tabla 3. Comparacién de las TCM obtenidas para
Medellin por las diferentes ecuaciones

Promedio TCM

aritmético | Ecuaciéon 1 Ecuacion 2
Promedios Rangos Frecuencias

257°C 25.7°C 29.2°C 26.9°C

La temperatura promedio aritmética en la ciu-
dad de Medellin es igual a la TCM obtenida al
utilizar los valores promedios de temperatura.
Esto se debe a que las ciudades ubicadas en la zona
torrida no presentan variaciones abruptas de tem-
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peratura como las que muestran aquellas regio-
nes donde existen estaciones. Se puede observar
que la diferencia entre rangos de temperaturas
mensuales en Medellin nunca fue superior a 3°C
en los tres afos de estudio. (Véase figura 2).
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Figura 2. Patrén anual de temperaturas de Medellin

Por otra parte, los valores altos de temperatu-
ra pesan mds en las ecuaciones 1y 2, hecho que
explica que el valor de TCM mas alto se obtenga
al usar rangos (10).

La tabla 3 muestra que la TCM es sensible al
tipo de tratamiento de los datos y por lo tanto el
método a usar debe ser cuidadosamente seleccio-
nado. Dado que se obtienen resultados diferentes
utilizando los distintos métodos, se elige el que
proporciona el valor de TCM mas alto, fundamen-
tado en la aplicacién de la técnica del «peor cason.
Esta técnica considera, en este tema, asumir me-
nores consecuencias para la eficacia del producto,
en caso de llegar a elegir una TCM incorrecta. El
método de rangos es el que mostré el valor de
TCM mis alto y produce tiempos de vida ttil mis
cortos, pero con un nivel de confianza mucho mis
alto que si se utilizara los otros resultados (11).

Determinacion de la TCM para Colombia

La seleccién de las ciudades, es una etapa fun-
damental en este estudio. Los criterios tenidos
en cuenta para la seleccién son:

Altitud: Por encontrarse en zonas de latitudes
bajas, Colombia posee un clima tropical que se
caracteriza por una temperatura uniforme la ma-
yor parte del afio (12). El sistema montafoso es
el principal factor determinante del clima en cada
una de las regiones colombianas, circunstancia por
la cual se ha dividido el pais en los siguientes pi-
sos térmicos (13).

e (Cilido, con alturas inferiores a 1.000 metros
sobre en nivel del mar (m/nm), y temperatura
superior a 24°C. Cubre el 80% de la extensién
del pais.
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* Medio o templado, estd entre 1.000 y 2.000 m/
nm. Su temperatura oscila entre 17 y 24°C,
correspondiendo al 10% del pafs.

* Frio, estd entre 2.000 a 3.000 m/nm. Su tem-
peratura estd entre 12 y 17°C, y cubre el 8%
del territorio nacional.

* Piramo, que son las tierras a mas de 3.000 m/
nm con temperaturas inferiores a 12°C. Cu-
bre el 2% del pafs.

Zona geogrdfica: Colombia por su diversidad del
relieve se divide en cinco grandes zonas geografi-
cas (regiones naturales) de las cuales se selecciona
una ciudad de la zona Pacifica, una de la Atldntica
y tres de la zona Andina de las cuales dos se en-
cuentran en valles intercordilleanos.

Acceso a los datos: Se tiene en cuenta que en
estas ciudades exista una estacién meteoroldgica
con un registro confiable de temperaturas de los
altimos 20 afios.

Poblacién: También se podria pensar en selec-
cionar las ciudades a estudiar basados en la pobla-
ci6n de las mismas, la cual estd directamente rela-
cionada con el nivel de consumo de medicamen-
tos. Este es el principal criterio que se tiene en
cuenta en los estudios que llevan a la definicién
de las condiciones de las zonas climiticas de la
ICH. Sinembargo, en el presente trabajo no se
considera que sea el factor prioritario; en cambio
se da mayor importancia al acceso en cualquier
localidad a los medicamentos, lo que significa que
se debe considerar atin pequefias poblaciones don-
de se soportan las mas altas temperaturas que
pudieran perjudican el almacenamiento de medi-
camentos y productos afines (14,15).

De acuerdo a lo anterior se seleccionan 5 ciu-
dades. (Véase tabla 4).

Tabla 4. Caracteristicas de las ciudades estudiadas

Ciudad Zona Altitud | Estacion Poblacic’)n1

Geogréfica| (m/nm)| Meteorolégica |(Censo 1993)
B/bermeja  |Andina 126 Yariguies 157.443
Barranquilla |Caribe 14 Las Flores 993.750
Bogota Andina 2547 |Eldorado 6.850.997
Medellin Andina 1538 |Datos

Laboratorio 1630.009

Neiva Andina 439 Benito salas | 250.838
Quibdd Pacifico |53 El Carafio 102.003

Bogoti es una ciudad representativa de los cli-
mas frios de los altiplanos de la zona andina. Del

clima cdlido se seleccionaron las ciudades de Neiva
y Barrancabermeja por estar ubicadas en el valle
del alto y medio Magdalena respectivamente, y
porque segin un estudio realizado por
COLCIENCIAS estas hacen parte de las tres zo-
nas miés calientes de Colombia que son las del
valle de los rios Cesar, Magdalena y Tomo (17).
Barranquilla se elige por ser representativa del
clima predominante de la zona caribe costera.
Quibdé se escoge por ser caracteristica del clima
del litoral pacifico.

El cilculo de las TCM para las ciudades selec-
cionadas se resume en la tabla 5. Al confrontar la
TCM calculada por el método de promedios y
rangos para cada una de las ciudades analizadas, se
observa que la ciudad representativa de la zona
fria: Bogotd, muestra una gran diferencia con la
TCM de la Zona Climitica I (21°C). Esta dife-
rencia se explica teniendo en cuenta que en las
zonas frias de Colombia las farmacias carecen de
sistemas de acondicionamiento. Por lo tanto, en
el cilculo de TCM no se realiza la correccién pro-

puesta por Grimm de ajustar las temperaturas
inferiores a 19°C (18).

Tabla 5. TCM calculada (°C) de las ciudades estudiadas
durante 20 afios (1983-2003) utilizando dos tipos de

metodologfas.
Ciudad TCM por promedios | TCM por rangos
Bogota 13,8 16,6
Quibdo 27,6 29,2
B/bermeja 28,1 30,1
Neiva 28,2 31,1
Barranquilla 28,1 29,1

Las otras cuatro ciudades presentan una TCM
por encima del valor calculado obtenido por
Grimm para la zona climitica IV (27.4°C) y del
cual derivé las condiciones de temperatura para la
misma zona (30°C) (19). Estos resultados indican
la necesidad de replantear las condiciones de al-
macenamiento en Colombia.

La diferencia entre las temperaturas de la ciu-
dad de la zona fria con respecto a las cilidas, su-
giere una divisién del pais en dos zonas con dos
condiciones extremas de almacenamiento. Pero,
esta division puede introducir complicaciones en
el proceso de definicién del tiempo de vida util y
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generar sobrecostos en la comercializacién de los
productos.

De otro lado, los trabajos publicados anterior-
mente sobre determinacién de la TCM a una re-
gi6n determinada se hacen mediante el cilculo del
promedio de las TCM presentadas por las dife-
rentes ciudades (20). Esta metodologia no se con-
sidera prictica para este estudio, debido a que las
ciudades colombianas mantienen un clima parti-
cular constante, pero entre éstas existe una gran
variabilidad de temperaturas. Por el contrario, las
ciudades estudiadas por Grimm posefan tempe-
raturas similares entre si, pero todas estaban ex-
puestas a los cambios estacionales.

Por las razones anteriores, se considera que la
manera mis adecuada para determinar las condi-
ciones de temperatura de almacenamiento, para
paises de la zona tropical, es tomar la TCM de la
ciudad con la temperatura mis alta, en este caso
Neiva, lo cual asegura que al definir el tiempo de
vida atil para esta ciudad, éste cubre el del resto
del pais.

Asi, la TCM para Colombia segiin éste estu-
dio corresponde a 31,1°C si se utiliza la metodo-
logia de rangos y de 28,2°C si se utiliza la meto-
dologia de promedios (Véase tabla 5). De otro
lado, la figura 3 muestra la variacién de los pro-
medios anuales obtenidos de la ciudad de Neiva
durante el periodo estudiado. Los datos se toma-
ron durante un periodo de 20 afios (1983 a 2003),
y no se observa un aumento progresivo de la tem-
peratura durante los afnos analizados, lo que con-
cuerda con los informes ambientales de las Na-
ciones Unidas que hablan de un incremento gra-
dual de la temperatura global pero, proporcional-
mente para el ndmero de afios tomados no es es-
tadisticamente significativo (21).
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Figura 3. Promedios anuales de temperaturas de Neiva
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Para derivar las condiciones de almacenamien-
to es necesario adicionar un margen de seguri-
dad, para cubrir situaciones eventuales cuando las
temperaturas se excedan. De acuerdo a los estu-
dios de Grimm éste puede ser hasta de 2,6°C para
la zona IV (22). Otra manera, menos arbitraria de
definir este margen de seguridad es, por ejem-
plo, tomando la incertidumbre de la desviacién
estidndar de la poblacién como de un 5%, y se aplica
en la ecuacién de los limites de confianza para los
valores medios (Ecuacién 3):

¥y % Z(c/(N)"?) (Ec.3)

En donde , es el valor medio obtenido por
el método de promedios o el método de rangos,
Z es el coeficiente de confianza (1.96 en un nivel
de confianza del 95%), 6 es la desviacién estindar
propuesta para la poblacién, y N corresponde al
numero total de datos.

En este caso, se toma el limite superior de la
incertidumbre y se obtiene un margen de seguri-

dad de 1,56°C. (Véase tabla 6).

Tabla 6. Derivacién de las condiciones de
almacenamiento para la realizacién de estudios de
estabilidad naturales.

Comparacién
de Resultados | Metodologia | TCM |Margen de | Condiciones
seguridad | derivadas
°C °C °C
Zona Climatica
IV (ICH) Promedios | 27.4 2.6 30.0
Calculada para
Colombia Promedios | 28.2 2.6ICH 30.8
Rangos 31.1| 26 33.7
ICH
Promedios | 28.2 1.56 29.8
Rangos 31.1 1.56 32.7

Segtin la discusién previa, la temperatura de
almacenamiento que mejor refleja las condicio-
nes de temperatura a las cuales estard expuesto el
producto durante su almacenamiento y distribu-
cién en

Colombia es de 32 a 33 °C. O sea, 2°C, por
encima de las condiciones fijadas por la ICH para
la zona IV, sin tener en cuenta las cifras significa-
tivas,. El incremento en la velocidad de degrada-
cién del producto con este aumento de tempera-
tura se puede determinar derivando la ecuacién
de Arrhenius (Ec. 3) (23).
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dik/k = M (3)
RT

Donde dT es el incremento en la temperatura.
El incremento en la velocidad de degradacion es:

20000 Kcal/mol* 2

di/k= =0,32

1.987 Kcal/mol°K*303.15°K *303.15 °K

En términos de porcentaje, la velocidad de de-
gradacién a 32 °C serd 32,0% mayor que la veloci-
dad de degradacién a 30°C. Esto implica que si el
tiempo de vida ttil de un producto almacenado a
30°C es de 36 meses (asumiendo una cinética de
degradacién de orden uno). Almacenado a 32°C
este tiempo de vida util serd de 29.4 meses; o sea
que el tiempo de vida dtil se reduciria en un 19%.

CONCLUSIONES

La TCM encontrada para Colombia es, como
minimo, de 31,1°C (obtenida de la ciudad mis ca-
liente), y que adicionado un margen de seguridad
alcanza los 32°C, que puede ser la temperatura de
almacenamiento para los estudios de estabilidad
naturales.

Los resultados encontrados indican que la reali-
zacién de estudios de estabilidad a 30°C, no repre-
sentan las condiciones reales a las cuales estin ex-
puestos los medicamentos durante su distribucién y
almacenamiento en Colombia, y por lo tanto, me-
nos aun 25°C son nuestras condiciones naturales.

No se aplicé la metodologia de promediar las
TCM resultantes de las ciudades estudiadas por-
que las variaciones de temperatura de nuestras
ciudades son altitudinales y no latitudinales, sien-
do muy importante la selecciéon de las ciudades.

Las condiciones de almacenamiento estin de-
finidas por la temperatura y la humedad, en este
articulo se ha realizado un anilisis cuidadoso de la
primera condicién en nuestras geografia, la segun-
da condicién, también, amerita otro estudio de-
tallado, para concluir a qué condiciones de hume-
dad relativa estin sometidos los medicamentos y
determinar la condicién de humedad relativa a la
que se deben hacer los estudios de estabilidad.

Los resultados aqui obtenidos se pueden apli-
car en el almacenamiento o en estudios de estabili-
dad natural, no solo a productos farmacéuticos, sino
también a productos cosméticos y alimenticios.
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