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RESUMEN

En el 2018 se aprob¢ el reglamento de Buenas Practicas de Manufactura de Productos
Farmacéuticos en el Peru, que trajo consigo nuevas exigencias para los laboratorios
farmacéuticos, principalmente en el area de control de calidad, relacionado con el analisis
de los materiales de envases primarios. Considerando a los materiales de envase y
empaque como parte de los insumos en la fabricacion de productos farmacéuticos, el
nuevo reglamento tenia como requisito que todo fabricante debia analizar cada lote de
estos materiales empleados en el proceso de fabricacion, o en caso de que sustente parte
del anélisis con los resultados de un certificado de andlisis entregado por el proveedor,
el fabricante del producto farmacéutico deberia realizar una verificacion perioddica de
dichos resultados para establecer la confiabilidad del andlisis realizado por el fabricante
de los insumos. Esta exigencia regulatoria fue un reto para el Laboratorio “Empleador”,
que para entonces solo consideraba como parte del control de calidad de los materiales
de envase primario los analisis organoléptico, dimensional y funcional; mas no realizaba
un analisis fisicoquimico rutinario. En este punto, el laboratorio “Empleador” estaria
frente a un caso de incumpliendo regulatorio. Es entonces que, para cumplir con ese
requisito del nuevo reglamento, el area responsable de los materiales de envase y
empaque propuso implementar el andlisis fisicoquimico de los materiales de
construccion de los sistemas de envase-cierre (o envases primarios). Este proceso de
implementacion inicid con la revision bibliografica de ensayos ya establecidos en ciertas
normativas internacionales, como la USP y la Farmacopea Europea. Una vez
seleccionado los ensayos a realizar y los envases primarios que serian evaluados (p. €j.
en los frascos de vidrio se evaluaria la resistencia hidrolitica, el choque térmico y la

transmision de luz), se establecid un presupuesto y un programa de ejecucion, que



permitid la evaluacion de 05 lotes de los siguientes envases primarios: frascos de vidrio
tipo III, frascos de polietileno de alta densidad y tubos colapsibles de aluminio. Los
resultados obtenidos fueron conformes tomando como referencia las especificaciones
indicadas en la USP y los resultados de los certificados de andlisis entregados por el

proveedor.

PALABRAS CLAVE

Sistema de envase-cierre, Materiales de Construccion, Producto farmacéutico, Control

de Calidad, Analisis Fisicoquimico.



ABSTRACT

In 2018, the Good Manufacturing Practices for Pharmaceutical Products regulation was
approved in Peru, bringing with it new requirements for pharmaceutical laboratories,
primarily in the area of quality control related to the analysis of primary packaging
materials. Considering packaging materials as inputs in the manufacture of
pharmaceutical products, the new regulation required all manufacturers to analyze each
batch of these materials used in the manufacturing process. If part of the analysis is
supported by the results of a certificate of analysis provided by the supplier, the
pharmaceutical product manufacturer must periodically verify these results to establish
the reliability of the analysis performed by the input manufacturer. This regulatory
requirement posed a challenge for the "Employer" Laboratory, which at the time only
considered organoleptic, dimensional, and functional analyses as part of the quality
control of primary packaging materials; however, it did not perform routine
physicochemical analysis. At this point, the "Employer" laboratory would be facing a
case of regulatory noncompliance. Therefore, to comply with this requirement of the new
regulation, the area responsible for packaging materials proposed implementing
physicochemical analysis of the construction materials of container-closure systems (or
primary packaging). This implementation process began with a literature review of tests
already established in certain international standards, such as the USP and the European
Pharmacopoeia. Once the tests to be performed and the primary packaging materials to
be evaluated were selected (e.g., glass bottles would be evaluated for hydrolytic
resistance, thermal shock, and light transmission), a budget and execution schedule were
established, which allowed for the evaluation of five batches of the following primary
packaging materials: type III glass bottles, high-density polyethylene bottles and
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collapsible aluminum tubes. The results obtained were in compliance with the
specifications indicated in the USP and the results of the certificates of analysis provided

by the supplier.

KEYWORDS

Container Closure System, Construction materials, Pharmaceutical product, Quality

control, Physicochemical analysis.



I. INTRODUCCION

Antes de la aprobacion de las Buenas Practicas de Manufactura (BPM) en el Pert, la
regulacion de la industria farmacéutica carecia de estdndares especificos y uniformes; a
consecuencia de ello, las empresas dedicadas a la fabricacion de medicamentos seguian
sus propios protocolos de produccion y las inspecciones realizadas por la entidad
regulatoria no tenia un sistema estructurado, y solian ser mas diligentes cuando habia
alguna alerta de seguridad con los medicamentos, en otras palabras, se tenia un enfoque
mas correctivo que preventivo. Recién con la promulgacion del Decreto Supremo N°
021-2018-SA, donde se aprueba el nuevo reglamento de las BPM de Productos
Farmacéuticos, es que se toma accion para establecer y alinear los procesos relacionados
con la manufactura de medicamentos en los laboratorios farmacéuticos del pais; y con
ello poder garantizar la seguridad y calidad de los medicamentos a lo largo de toda la

cadena productiva.

Uno de los puntos clave del reglamento de las BPM estd la seccion XXII que hace
referencia a las Buenas Practicas de Control de Calidad, en la cual se establece dos
requisitos especificos que son de mayor relevancia para fines de este trabajo: el numeral
22.16 donde se indica que “cada lote de materiales de envases y empaque debe ser
analizado después de su recepcion de acuerdo al procedimiento establecido™; y el
numeral 22.17 que indica que “en reemplazo de los andlisis completos efectuados por el
fabricante puede aceptarse un certificado de andlisis o protocolo analitico suministrado
por el proveedor, siempre que el fabricante del producto farmacéutico establezca la
confiabilidad de dichos analisis mediante una comprobacion periddica de los resultados
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de las pruebas efectuadas por el fabricante del insumo...”. La importancia del

cumplimiento de estos requisitos se basa en que los sistemas de envase-cietrre, son un
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componente esencial de los productos farmacéuticos, ya que son responsables de
preservar su calidad, seguridad y eficacia durante su tiempo de vida util; pero también
pueden ser una fuente de contaminacidon por estar en contacto directo con el
medicamento. Por lo tanto, el control de calidad de los sistemas de envase-cierre debe
considerar diferentes tipos de analisis: organoléptico (Inspeccion visual para la deteccion
de defectos fisicos), dimensional, fisicoquimico, pruebas de funcionalidad y

microbioldgico.

Al hablar de control de calidad de productos farmacéuticos es indispensable mencionar
el Manual de Buenas Practicas de Laboratorio (BPL), normativa que nos brinda las
directrices que un laboratorio debe cumplir para garantizar la confiabilidad y trazabilidad
de los resultados obtenidos de los ensayos realizados a los productos farmacéuticos y los
insumos utilizados en la fabricacion de estos. Este manual indica que se debe verificar la
integridad fisica (incluyendo su cierre, limpieza, ausencia de grietas y cuerpos extrainos)
y la correcta rotulacion de los envases primarios en el laboratorio de control de calidad,
y a su vez el laboratorio debe contar con procedimientos documentados, asegurar que los
envases cumplan con las especificaciones técnicas y registrar toda la informacion

obtenida de los ensayos realizados, conforme a las directrices de las BPL.

En este trabajo se describira parte del proceso de transicion a las BPM de un laboratorio
nacional al que denominaremos laboratorio “Empleador” que estd dedicado a la
fabricacion y comercializacion de productos genéricos y de marca, dentro de su cartera
de productos se tenian productos farmacéuticos semiso6lidos (cremas y ungilientos),
liquidos (jarabes y suspensiones) y solidos (polvos para suspension oral). Cuando se
aprobd el nuevo reglamento de BPM en Peru, el laboratorio “Empleador” tenia al area

de Control Inspectivo y Material de Empaque como el responsable de la evaluacion y
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aprobacion de todos los materiales de envases y empaque que ingresaban al almacén.
Dentro del control de calidad que le realizaban a estos insumos se consideraba los
siguientes analisis: el andlisis organoléptico, el andlisis dimensional, las pruebas de
funcionalidad y el control microbiolégico; pero no se realizaba un anélisis fisicoquimico,
esta parte de la evaluacion se sustentaba en el certificado de andlisis que entregaba el
proveedor, documento en el cual se registraba los resultados de los ensayos realizados
por el fabricante de los sistemas de envase; es en este punto donde se estaba incumpliendo
con los requisitos indicados en el parrafo anterior, ya que no se realizaba un analisis
completo de estos insumos, y de aceptar los certificados de analisis de los proveedores
para cubrir ciertos ensayos fisicoquimicos, no se comprobaba peridodicamente los
resultados de dichos ensayos. Es por ello que, para el cumplimiento de los requisitos de
la norma, el laboratorio “Empleador” tenia que implementar dentro de su proceso de
control de calidad el analisis fisicoquimico de los materiales de los sistemas de envase-

cierre que se utilizaban para la fabricacion de sus productos farmacéuticos.

Para un mejor entendimiento del desarrollo de este informe se definira dos términos
claves: sistema envase-cierre (también referido como sistema de envase o envase
primario) que es el conjunto de componentes que contiene al producto farmacéutico y le
brinda proteccion; y materiales de construcciéon que hace referencia a los materiales
utilizados para fabricar los componentes del envase. Estas terminologias han sido

tomadas de la Farmacopea de los EEUU (USP).



II. OBJETIVOS

Objetivo general:

- Implementar y ejecutar los ensayos fisicoquimicos a los envases primarios (0
sistemas de envase-cierre) utilizados en la fabricacion de los productos

farmacéuticos comercializados por el Laboratorio “Empleador”.

Objetivos especificos:

- Definir segtin prioridad los sistemas de envase-cierre que se analizaran en el
Laboratorio “Empleador”.

- Definir la metodologia analitica que se realizara en el analisis fisicoquimico de
los materiales de construccion de los sistemas de envase-cierre empleados por el
Laboratorio “Empleador”.

- Ejecutar la metodologia analitica que se utilizara en el analisis fisicoquimico de
los materiales de los sistemas de envase-cierre empleados por el Laboratorio

“Empleador”.



III. PROCEDIMIENTO

La implementacion del andlisis fisicoquimico de los materiales de envases primarios se

inicid en agosto del 2018, y se desarroll6 en 4 etapas:

1. Revision de obras oficiales o farmacopeas

En el laboratorio “Empleador” se tenia disponible la Farmacopea de los Estados Unidos,
USP 41 NF-36, y la Farmacopea Europea, 9na edicion, en sus versiones vigentes en ese
momento. Se revis6 y comparé los capitulos relacionados a los sistemas de envase de

ambas farmacopeas (Ver Tabla N°1).

TABLA N°1: Capitulos relacionados con el analisis de materiales de construccion de los

sistemas de envase-cierre.

Informacién general | USP (version en espaiiol) Ph. Eur
Capitulos <660> Envases-Vidrio 3. Materials for containers
<661>Sistemas de Envases and containers

Plasticos y sus Materiales de
Construccion
<670>Envases-Componentes
Auxiliares
<671>Envases-Prueba de

desempeio

Los ensayos indicados para el andlisis de los materiales de construccion de los sistemas

de envase en ambas farmacopeas eran similares, y considerando que, en los certificados



de anélisis entregados por el proveedor se tenia como referencia la USP, se adopto los

ensayos que estaban indicados en esta farmacopea.

2. Seleccion de los envases primarios y los ensayos fisicoquimicos.

Como criterio de seleccion de los envases primarios se tomo en consideracion las lineas

de produccion mas importantes del laboratorio “Empleador”.

TABLA N°2: Los sistemas de envase-cierre seleccionados y los ensayos fisicoquimicos

que se realizaran.

Tipo de envase Ensayos fisicoquimicos

Frascos de vidrio Tipo III ambar Prueba de Vidrio Granulado
Prueba de Vidrio Superficial

Transmision de luz

Frascos de polietileno de alta Identificacion
densidad Residuo no volatil
Metales pesados

Capacidad amortiguadora

Tubos de aluminio Identificacion de aluminio

Continuidad del recubrimiento

Componentes asociados: Tapa Identificacion de polipropileno

3. Plan de ejecucion y presupuesto
El plan de ejecucion del andlisis fisicoquimico de los frascos de vidrio como de

polietileno de alta densidad, se dio segtn los ingresos en el almacén, ya que no habia
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varios lotes en stock de estos sistemas de envase para poder establecer un programa fijo (Ver Tabla N°3); y con respecto al presupuesto,

principalmente se tomo6 en consideracion dentro del gasto la compra de los estdndares de referencia: ER Polietileno de Alta Densidad USP, ER

Polietileno de Baja Densidad USP y ER Homopolimero de Polipropileno USP.

TABLA N°3: Plan de implementacion del analisis fisicoquimico de los principales sistemas de envase del Laboratorio “Empleador”.

2018 2019
N° ACTIVIDADES RESPONSABLE
Set | Oct | Nov | Dic | Ene | Feb | Feb | Mar | Abr | May
1 [Revision de farmacopeas Anahs.ta Senior de
Material de Empaque
) Seleccion de sistemas de envase-cierre |Jefe de Control Inspectivo
y ensayos a ejecutar y Material de Empaque
3 Elaboracion, revision y aprobacion de |Jefe de Control Inspectivo
presupuesto y Material de Empaque
Andlisis fisicoquimico de frascos de | Analista Senior Material
4 |0 T
vidrio Tipo III de Empaque
5 Analisis fisicoquimico de frascos de [ Analista Senior de
polietileno de alta densidad Material de Empaque
6 Analisis fisicoquimico de tubos Analista Senior de
colapsibles de aluminio Material de Empaque
Analisis fisicoquimico de Analista Senior de
7 o i
componentes auxiliares: tapas Material de Empaque
2 Documentacion: Actualizacion de Analista Senior de
procedimientos, formatos. Material de Empaque
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4. Ejecucion de los ensayos fisicoquimicos

La ejecucion de los ensayos fisicoquimicos a los sistemas de envase-cierre seleccionados

se realizo bajo la supervision del Jefe de Control Inspectivo y Material de Empaque.

Antes de la ejecucion de los ensayos, se realizd la preparacion y estandarizacion de las
soluciones reactivo, se verifico el cumplimiento del programa de calibracion y/o
calificacion de los instrumentos y equipos que se iban a utilizar, y también se verifico

que los materiales volumétricos de vidrio, como buretas y pipetas, estuvieran calibrados.

El analisis fisicoquimico de los frascos de vidrio tipo III se basa en la determinacion de
la resistencia del vidrio a la accion del agua, midiendo la alcalinidad que se libera cuando
se somete a un tratamiento térmico. La Prueba de Vidrio Granulado se inicia con la
preparacion de la muestra que consiste en triturarla hasta obtener un tamafio especifico,
luego se lava y seca el vidrio triturado para eliminar impurezas superficiales. El siguiente
paso es el tratamiento térmico, donde se coloca 10 g de vidrio triturado en un matraz con
50 mL de agua purificada y se calienta en una autoclave a 121°C durante 30 minutos.
Después del tratamiento térmico, se enfria y se filtra la solucion. Esta solucion resultante
se titula con una solucién de &cido clorhidrico (HC1) 0,02 M, usando rojo de metilo como
indicador, para determinar la cantidad de 6xidos alcalinos lixiviados. Con respecto a la
Prueba de Vidrio Superficial, se selecciona una cantidad de frascos representativo como
muestra, que luego son lavadas y llenadas con una cantidad medida de agua purificada.
En este ensayo el tratamiento térmico también consiste en calentar la muestra en una
autoclave a 121°C, pero durante 60 minutos; y la titulacion de la solucidn resultante se
realiza con una solucién de HCI 0,01 M, usando el mismo indicador de la Prueba de

Vidrio Granulado.

12



El andlisis fisicoquimico de frascos de polietileno de alta densidad se centra en tres
ensayos: Residuo no volatil donde se determina los s6lidos que se quedan tras evaporar
un extracto acuoso del frasco, la determinacién de metales pesados se realiz6 a través de
un ensayo cualitativo donde se prepara la muestra (extracto acuoso de frasco) para
identificar la presencia de plomo y se compara frente a una Solucion Estdndar de Plomo

que ha sido tratado de la misma manera que la muestra.

Con respecto al andlisis fisicoquimico de los tubos colapsibles de aluminio, el método
utilizado en la identificacion de aluminio y la continuidad de recubrimiento fue por

Técnica propia (Ver diagramas de trabajo en Anexo [ y Anexo II),
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IV.  RESULTADOS

- Se realiz6 la Prueba de Vidrio Granulado a 05 muestras de frascos de vidrio tipo III
ambar y los resultados se encuentran dentro de especificacion, como se indica en la Tabla

4.

Tabla N°4: Resultados de la Prueba de Vidrio Granulado en frascos de vidrio tipo III

ambar.
MUESTRA RESULTADO

Especificacion: En la valoracion el M1 081 mL
gasto de HC1 0,02 M por gramo de

M2 0,83 mL
vidrio molido no debe exceder de 0,85
ml. M3 0,82 mL
(Segiin USP 41 NF-36, capitulo 660). M4 (%) 0,82 mL

M5 0,79 mL

(*) Ver protocolo de andlisis en Anexo IIL.

- Se realiz6 la Prueba de Vidrio Superficial a 05 muestras de frascos de vidrio tipo III
ambar y los resultados se encuentran dentro de especificacion, como se indica en la Tabla

5.

Tabla N°5: Resultados de la Prueba de Vidrio Superficial en frascos de vidrio tipo III

ambar.

. . MUESTRA RESULTADO
Especificacion: Para un volumen de

llenado de 100 mL — 200 M1, el volumen M1 0,95 mL
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maximo de HC1 0,01 M por 100 mL de M2 1,15 mL

solucion de Prueba-TIPO III: no debe

M3 1,05 mL
exceder de 3,8 mL.
M4 (*) 0,92 mL
(Segun USP 41 NF-36, capitulo 660).
M5 0,91 mL

(*) Ver protocolo de analisis en Anexo III.

- Se realiz6 el ensayo de Transmision de luz a 05 muestras de frascos de vidrio tipo III
ambar y los resultados se encuentran dentro de especificacion, como se indica en la Tabla

6.

Tabla N°6: Resultados del ensayo de Transmision de luz en frascos de vidrio tipo 111

ambar.
Especificacion: La transmision MUESTRA RESULTADO
espectral observada para envases de
M1 <10%
vidrio coloreado para productos no
M2 <10%
parenterales no excede del 10% a
cualquier longitud de onda en el M3 <10%
intervalo 290-450 nm, M4 <10%
independientemente del tipo y capacidad
del envase de vidrio.
M5 <10%
(Segun USP 41 NF-36, capitulo 660)
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- Se realiz6 el ensayo de identificacion a 05 muestras de frascos de polietileno de alta

densidad y los resultados se encuentran dentro de especificacion, como se indica en la

Tabla 7.

Tabla N°7: Resultados de la identificacion de frascos de polietileno de alta densidad.

Espectroscopia Infrarroja MUESTRA RESULTADO

Especificacion: El espectro corregido Ml Conforme

de la muestra presenta bandas de

M2 Conforme
absorcion principales solo a las mismas
) M3 Conforme
longitudes de onda que las del espectro
del ER Polietileno de Alta Densidad. M4 Conforme
(Segin USP 41 NF-36, capitulo 661) M5 Conforme

- Se realiz6 el ensayo de Residuo no volatil a 05 muestras de frascos de polietileno de

alta densidad y los resultados se encuentran dentro de especificacion, como se indica en

la Tabla 8.

Tabla N°8: Resultados de Residuo no volatil en Frascos de polietileno de alta densidad.

MUESTRA RESULTADO
Especificacion: La diferencia entre las
cantidades obtenidas a partir del Extracto M1 < 12,0 mg
de preparacion de la muestra y el Blanco M2 <12,0 mg
no excede de 12,0 mg
M3 <12,0 mg
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(Segun USP 41 NF-36, capitulo 661) M4 <12,0 mg

MS5 <12,0mg

- Se realiz6 el ensayo para identificar la presencia de metales pesados a 05 muestras de
frascos de polietileno de alta densidad y los resultados se encuentran dentro de

especificacion, como se indica en la Tabla 9.

Tabla N°9: Resultados de la determinacion de metales pesados en frascos de polietileno

de alta densidad.
Especificacion: El color marron que se MUESTRA RESULTADO
produzca dentro de los 10 minutos en el

M1 < l1ppm
tubo que contiene la Preparacion de la

M2 < lppm
Muestra no excede del que se produce en
el tubo que contiene la Solucion Estandar M3 < lppm
de Plomo, observando ambos tubos hacia M4 < Ippm
abajo sobre una superficie blanca (1 ppm
en el extracto).

M5 < l1ppm
(Segun USP 41 NF-36, capitulo 661)

- Se realizo el ensayo de capacidad amortiguadora a 05 muestras de frascos de polietileno

de alta densidad y los resultados se encuentran dentro de especificacion, como se indica

en la Tabla 10.
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Tabla N°10: Resultados de la capacidad amortiguadora en frascos de polietileno de alta

densidad.
MUESTRA RESULTADO

Ml <10 mL
Especificacion: La diferencia entre los

M2 <10 mL
dos volimenes es no mas de 10 mL.

M3 <10 mL
(Segin USP 41 NF-36, capitulo 661)

M4 <10 mL

M5 <10 mL

- Se realiz6 el ensayo de identificacion a 05 muestras de tapas para frascos y los

resultados cumplen con la especificacion, como se indica en la Tabla 11.

Tabla N°11: Resultados de Identificacion en tapas para frascos.

Espectroscopia Infrarroja MUESTRA RESULTADO

Especificacion: El espectro corregido M1 Conforme

de la muestra presenta bandas de

M2 Conforme
absorcion principales solo a las mismas
) M3 Conforme
longitudes de onda que las del espectro
del ER Homopolimero de M4 Conforme
Polipropileno.
M5 Conforme

(Segun USP 41 NF-36, capitulo 661)

18



- Se realiz6 el ensayo de identificacion de aluminio a 05 muestras de tubos colapsibles y

los resultados cumplen con la especificacion, como se indica en la Tabla 12.

Tabla N°12: Resultados de Identificacion de aluminio en tubos colapsibles de aluminio.

MUESTRA RESULTADO
. . s ., , Ml Conforme

Especificacion: Con Solucion de Morin
1% se desarrolla una fluorescencia verde M2 Conforme
int .
fensa M3 Conforme
(Técnica Propia)

M4 Conforme

M5 Conforme

- Se realiz6 el ensayo de continuidad de recubrimiento a 05 muestras de tubos colapsibles

y los resultados cumplen con la especificacion, como se indica en la Tabla 13.

Tabla N°13: Resultados de continuidad de recubrimiento interno en tubos colapsibles

de aluminio.

) .. MUESTRA RESULTADO
Especificacion: No se observa manchas
de color 6xido en la parte interna del M1 Conforme
tubo.
ubo M2 Conforme
(Técnica Propia)
M3 Conforme
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M4 Conforme

M5 Conforme

- Se realizo el ensayo de identificacion a 05 muestras de tapas para tubos y los resultados

cumplen con la especificacion, como se indica en la Tabla 14.

Tabla N°14: Resultados de identificacion de tapas para tubos (segin la USP).

Espectroscopia Infrarroja MUESTRA RESULTADO

Especificacion: El espectro corregido Ml Conforme

de la muestra presenta bandas de

M2 Conforme
absorcion principales solo a las mismas
) M3 Conforme
longitudes de onda que las del espectro
del ER Polietileno de Alta Densidad. M4 Conforme
(Segun USP 41 NF-36, capitulo 661) M5 Conforme
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V. DISCUSION

En general, los resultados obtenidos en las pruebas fisicoquimicas realizadas a los
materiales de construccion de los principales sistemas de envase utilizados por el
Laboratorio “Empleador” fueron conformes. Sin embargo, es relevante mencionar que
hubo ciertas dificultades al realizar los ensayos, ocasionando que las primeras pruebas
realizadas tuvieran resultados no confiables, como fue el caso de la Prueba de vidrio
granulado en los frascos de vidrio &mbar Tipo III. Al realizar esta prueba se detecto cuatro
pasos criticos que pueden afectar el resultado: la molienda del vidrio, el lavado de la
muestra de vidrio granulado con acetona, la estandarizacion de la solucién de HCI1 0,02
M (y también la solucion de HC1 0,01 M usada en la prueba de vidrio superficial), y la
agitacion de las muestras durante la valoracion. También se tuvo dificultades en el ensayo
de Residuo no volatil en frascos de polietileno de alta densidad. En este caso, el lavado
y secado del material que se usé como reciente de evaporacion fue crucial, ya que la
humedad puede afectar el peso del residuo final; para evitar ello los recipientes fueron

almacenados y trasladados en desecadores portatiles antes del pesaje.

El presente trabajo cumple con la ejecucion de todos los ensayos fisicoquimicos
requeridos para cada sistema de envase-cierre seleccionado. Sin embargo, es muy
importante mencionar que existe el ensayo de sustancias extraibles y lixiviables que,
aunque no es un ensayo de rutina obligatorio, es un andlisis determinante en la
identificacion y cuantificacion de sustancias que podrian migrar de los materiales del
envase primario hacia el producto farmacéutico, pudiendo afectar asi la estabilidad,
seguridad y/o eficacia de producto, y con ello poner en riesgo la seguridad del paciente.
Este ensayo es obligatorio para envases primarios de productos farmacéuticos mas

criticos como son los medicamentos parenterales, bioldgicos, inhalables u oftalmicos; y
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también en dispositivos médicos, especialmente los que estan en contacto con fluidos

corporales, sangre o se usan en la administracion de farmacos.

Dentro de los materiales mas usados para la fabricacion de envases primarios se
encuentra el vidrio que debido a sus propiedades de superficie pueden ser clasificados
como tipo I, Il y III: Si bien los envases de vidrio tipo I y II son altamente resistentes, en
el laboratorio “Empleador” se usa los envases de vidrio tipo III porque son
suficientemente adecuados para sus formulaciones como polvos secos, soluciones sin
buffer o formulaciones no acuosas y liquidas, que no requieren ser sometidas a procesos
de esterilizacion una vez estén envasadas. Por otro lado, tenemos también los envases de
plastico que pueden ser de diferentes materiales como el polietileno (PE), polipropileno
(PP), tereftalato de polietileno (PET), entre otros. La eleccion del material de los envases
de plastico depende de su compatibilidad con el farmaco. Y respecto a los envases
metalicos, se reviso los tubos colapsibles de aluminio ya que son usados principalmente
en formulaciones topicas. Se caracterizan por ser resistentes a la luz y la humedad, su

maleabilidad y capacidad de cierre hermético.
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VL. CONCLUSIONES

Se seleccion6 los envases primarios (o sistemas de envase-cierre) considerando las lineas
de produccion mas importantes del laboratorio “Empleador”, siendo estos los frascos de
vidrio Tipo III, los frascos de polietileno de alta densidad y los tubos colapsibles de
aluminio.

Se definio los ensayos que se realizaran en el anélisis fisicoquimico de los materiales de
construccion de los sistemas de envase-cierre empleados por el Laboratorio “Empleador”
tomando como referencia la Farmacopea de los EEUU (USP 41 NF-36).

Se realizd el andlisis fisicoquimico de los envases primarios seleccionados en el
Laboratorio “Empleador”, y los resultados de cada ensayo realizado estuvieron dentro de
especificacion, es decir, fueron conformes.

Se implemento y ejecutd los ensayos fisicoquimicos a los envases primarios (o sistemas
de envase-cierre) utilizados en la fabricacion de los productos farmacéuticos

comercializados por el Laboratorio “Empleador”
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VII. RECOMENDACIONES

Se recomienda realizar un analisis integral de los sistemas de envase-cierre, asi como de
cualquier otro insumo utilizado en la fabricacion de medicamentos, no solo por cumplir
con una exigencia regulatoria, sino como una medida fundamental para garantizar la
calidad y seguridad de los medicamentos que se fabrican y comercializan.

Como parte de nuestra formacion profesional es muy importante desarrollar nuestras
habilidades blandas tal como la capacidad de planificacion y el pensamiento critico, es
por ello que se recomienda llevar a la practica la implementacién de nuevos procesos o

la mejora continua de los procesos ya establecidos dentro de un sistema de gestion de

calidad.
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ANEXOS

ANEXO 1: Diagrama de trabajo del ensayo de identificacion de aluminio en tubos

colapsibles de aluminio.

Cortar un pedazo del cuerpo del
¥ tubo y retirar el recubrimiento
¢ interno (barniz).

A
Y

Preparar muestra

Pesar 100 mg en un beaker

:

Agregar 10 mL de HCI 3N

5

Llevar a Bafio Maria
(70 °C, 5 min)

B}

Filtrar

I
v

A la solucion resultante | Se forma un precipitado espeso y
agregar 5 mLL amoniaco 6N floculante de color blanco.

F Y

T
h 4

Agregar 1 mL de solucion
de Morin 1%

Y

Se observa una fluorescencia
verde intenso (Reaccion positiva).
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ANEXO II: Diagrama de trabajo del ensayo de continuidad de recubrimiento interno

en tubos colapsibles de aluminio.

Seleccionar 10 tubos

)

Agregar solucion de sulfato
de cobre pentahidratado en
cada tubo

.

Reposar por 2 min
|

Y

Vaciar los tubos y lavarlos
con agua potable

v
Cortar longitudinalmente y
abrir los tubos

I

No se observa manchas de color
6xido en la parte interna de los
tubos.
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ANEXO III: Protocolo de analisis de la muestra M4 de Frascos de vidrio Tipo III

ambar.

PROTOCOLO DE ANALISIS DE MATERIAL DE EMPAQUE Y ENVASE

Nombre FRASCO DE VIDRIO AMBAR x 120mL LIMPIOS -QSI
_ s
EE v RESULTADOS

EVALUACION ~ ESPECIFICACIONES

PRUEBAS Acople: Frasco/ tapa que tengs ecto acople — S

FUNCIONALES P Pa que tengan un correcto acople y cierren adecuadamente. CONFORME
ljlcrmcncldud' Someter al vacio a -15 pulgadas Hg por § minutos, no debe filtrar el CONFORME
liquido que contiene.
Prueba de miquina. Ver funcionalidad en la prueba de miquina CONFORME

PR‘UEBAS Transmision de la luz: La transmisién espectral observada para envases de vidrio

FISICOQUIMICAS coloreado para productos no parenterales no excede del 10% a cualquier longitud
de onda en el intervalo 290-450 nm, independientemente del tipo y capacidad del CONFORME
envase de vidnio
Prueba de vidrio granulado: En la valoracion el gasto de HC1 0,02 M por gramo de
vidrio molido no debe exceder de 0,85 ml 0,82 ml
Prueba de vidno superficial: Para un volumen de llenado de 100 mL - 200 mL, ¢l
volumen méaximo de HC1 0,01 M por 100 mL de solucion de Prueba-TIPO 11I: no 0,92 mL
debe exceder de 3.8 mL

ANALISIS Recuento total de microorganismos Aerobio: maximo 25 UFC/envase

MICROBIOLOGICO Recuento total combinado de mohos y levaduras: maximo 5 UFC/envase CONFORME
Determinacion de Enterobacterias: ausencia/envase
Determinacion de Staphylococcus Aurcus: ausencia/envase
Determinacion de Pseudomonas Acruginosa: ausencia/envase.

jent ENERO 2028
Fecha de Reanalisis: Fecha de Vencimiento
o e R S e R :
RESULTADO APROBADO
Analista




