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I ANTECEDENTES

1.1 Interacciones producto-envase,

Una empresa farmacéulica especializada en producto oftélmicos, como
cualquiera otra que se precie de hacer bien las cosas, necesita un desarrollo
previo para todos sus producto donde estudie la interaccion del envase con cada
producto oftélmico, buscando que el envase utilizado incluya todas las variables
que tendra el frasco en la presentacion final, incluyendo el ser sometido al
proceso de esterilizacidn; y sin embargo, puede encontrarse con la situacion de
tener que responder a reclamos por molestias provocadas al administrar el
praductc a los pacientes. Aparentemente no habria forma de explicar esta

situacion si los estudios previos han cubierto todos los aspectos posibles.

La solucion a este problema {gue es un caso de la vida real) se logra después
de comprender que la definicion de envase primario se ha entendido
limitadamente, pues la definicion de ‘Envase primario” como agque! que
contiene un farmaco o preparado farmacéutico y que estd en contacto directo
con él, ha condicionado al personal responsable del desarrolic a no considerar
olros materiales que también estdn en contacto con el producto. ;Cuales
pudieran ser estos materiales? La respuesta es que los adhesivos empleados en
las etiquetas autoadheribles usadas en el acondicionado del producto son

capaces de contaminar un producto[1]. ¢Es dificil de creer que una etiqueta



puede causar cambios en el producto? A continuacion resumiremos los
fundamentos tedricos para esta interaccién tan importante y tan poco revisada

en la industria oftalmica.

De la bibliografia disponible [2, 3] se pueden resumir gue hay fres elementos a
considerar; envase, producto y medio ambiente, y entre ellos se realizan cinco

tipos de interacciones posibles (Figura 1):

1. Del producto con la atmédsfera interior

2. De la atmodsfera interior con el medio ambiente
3. Del medio ambiente con el producto

4. Del producto con el envase

5. Del envase hacia el producto

SR

Figura 1. Interacciones entre envase, producto y medio ambients.



Todos elios se realizan a través de tres tipos de mecanismos:

» Permeacion: Cuando el envase no es suficiente barrera para impedir la
perdida de componentes del producto o que elementos del
medio ambiente penetren afectando al producto. -

e Absorcion;  Cuando alguin componente del producto se transfiere al envase
0 reacciona con él.

. Migracién: Cuando componentes del envase pasan de este al producto.

La permeacidon de agua, luz, oxigeno o vapores, asi como la pérdida de
humedad, aromas 0 principios activos estd descartada en nuestro producto, ya
que el andlisis de muestras de anaquel demuestran que no han sufrido cambios
en la formula debidos a diluciones, oxidaciones o algun otro tipo de reaccion, ni
perdidas. Al no haber perdidas de componentes del producto entonces eso
significa que tampoco hay absorcion; de hecho, durante la etapa de desarrollo
del producto se determiné que el envase no absorbia ni desprendia nada que
afectara al producto. Con esto Ultimo también se elimina la posibilidad de que

cualguier migracion del envase afecte al producto.

Hemos mencionado en el parrafo anterior los casos obvios y bien estudiados,
pero no son los Unicos casos en que el empague puede modificar al producto.

En la bibliografia especializada [2, 3] se describe un interés especial por parte de



las agencias gubemamentales en los fenémenos de migracion de materiales

hacia el producto.

En términos generales los materiales que puede migrar de un empaque son los

siguientes: [2, 3]

« Migraciones del papel
Los compuestos que pueden migrar del papel al producto son
recubrimientos, adhesivos, tintas y barnices, contaminantes del papel, etc.

» € Migraciones de envases metélicos
Los compuestos que pueden migrar son aquellos empleados en su proceso
de fabricacién como aceite, solventes cetdnicos, recubrimientos y agentes
sellantes.

¢ Migraciones de envases plasticos
Para el proceso de fabricacién de los plasticos (polimerizacion) y para el
proceso de formacion de los envases se utiliza una gran cantidad de
compuestos que facilitan los procesos o imparten caracteristicas especiales a
los envases, por lo que es en los envases plasticos donde hay una gran
cantidad de posibles interacciones de migracién.

s Migraciones de envases de vidrio
El Gnico elemento importante que puede migrar del vidrio es el sodio, ya que
este se combina con el silicon y es expulsado de la superficie hacia el

producto; sin embargo, se sabe que esta migracion puede ser tan s6lo de 10



a 15 ppm al afio y que con un adecuado tratamiento del envase se puede

reducir a tan sélo 0.5 ppm al afo.

Los problemas antes mencionados se minimizan utilizando envases fabricados
con materiales aprobados por organismos internacionales como la FDA, lo que
garantiza que en su elaboracién se han eliminado las posibles fuentes de

contaminacién.

1.2 Envases goteros plasticos.

Las soluciones oftdimicas son presentadas para su administracion en una amplia
variedad de frascos goteros de vidrio y pléstico. Los contenedores para gotas
oftdimicas, en general, consisten de 3 partes: un frasco para contener la
solucién, un sistema para administrar la solucién gota a gota y una tapa para
cierre. El frasco usuaimente es hecho de vidrio o de polistileno de baja densidad,
pipetas de vidrio con un bulbo de caucho son usados con los frascos de vidrio,
mientras que los frascos de plastico son acoplados con puntas goleras también
de plastico; Ia tapa sella e! frasco después de cada aplicacion. Desde principics
de los 70's el uso de vidrio como material para envases de soluciones oftalmicas
a disminuido drasticamente en favor de materiales plasticos. Los frascos goteros

de plastico flexible tienen las siguientes ventajas sobre los frascos de vidrio:

« Pesan menos

« Son mas resistentes a choques y otras influencias mecanicas



+ Cuestan menos

.« Ofrecen mas posibilidades de disefio

El polietileno de baja densidad (PEBD) es el plastico mas empleado para
envases de productos oftalmicos, pero frente a sus muchas ventajas el PEBD
tiene como desventajas su permeabilidad al vapor y a los gases y a 60 °C es
atacado por varios solventes organicos, la absorcién de moléculas del producto
contenido y la migracion de sustancias al producto. Una propiedad importante
del PEBD es que su superficie es no polar, o que significa que es dificil

conseguir adhesivos o tintas que se adhieran bien a él. [4]

El polietileno de baja densidad es aceptado para empacar comida y productos
farmacéuticos, con tal de que se demuestre que no se usa ningun aditivo
inaceptable o agentes desmoldantes en los procesos industriales, que migre
hacia el producto contenido y lo contamine. Existen compariias que
comercializan marcas de PEBD que han abtenido fa aprobacion de la FDA para
su utilizacion en productos farmacéuticos, tales como Du Pont, Dow Chemical
Products, Union Carbide, Eastman Chemical Products, etc. El material empleado
para fabricar los envases plasticos bajo estudio pertenece a una de estas
compafiias y estd demostrado (en un proyecto separado de este) que no

contamina en ninguna circunstancia al producto.



1.3 Etiquetas Autcadheribles.

Una etiqueta se define como: “Cualquier marbete, rétulo, marca o imagen gréfica
escrita, impresa, estarcida, marcada, marcada en relieve o en hueco grabado,
adherido o precintado en cualquier material susceptible a contener el
medicamento incluyendo el envase mismo, en caracteres legibles e indeleblas”
[2]. Por lo tanto, una etiqueta es un material de empagque e identificacion y
representa el medio ideal de identificacion til para la mercadotecnia efecliva de

cualquier producto.

La stiqueta, como otros materiales de empaque, ha evolucionado para cumplir
con las necesidades especificas de proteccién, acondicionade en linea y
comercializacion de los diversos productos a los que se aplica. En la actualidad

existen varios tipos de etiquetas:

s Convencionalgs: Impresas generalmente sobre papel y que reguiere para su
aplicacién de un pegamentc o goma aplicada durante el proceso de
eliquetado.

s Engomadas: !mpresas sobre un material previamente engomado en su
reverso, cuya aplicacion se realiza una vez que la goma del material a
reaccionado con agua.

¢ Termosellantes: Impresas sobre un material preparado en su reverso con

una sustancia reactiva al calor.



Autoadheribles (o sensibles a la presion); Impresas sobre material formado
por un sustrato superior, un adhesivo y un sustrato inferior (respaldo) de
donde el sustraio superior y el adhesivo se desprenden durante el
etiquetado.

Termoencogibles: Impresas sobre una pelicula sensible al calor y que se
contrae sobre el objeto a stiquetar |

Dentro del molde: Impresa generalmente sobre una pelicula de polietiteno y
que se aplica durante ei proceso de moldeo del envase integrandose dentro

de este.

Actualmente, la etiqueta autoadherible esta ganando gran aceptacién por sus

caracteristicas que la hacen idénea para la automatizacién de cualquier

industria, por lo que se revisara en detalle este tipo de etiquetas.

La etiqueta autoadherible consta de los siguientes elementos (Figura 2.

1.

Sustrato impreso (0 cuerpo): Es el elemenic informativo que juntc con el
adhesivo constituyen la parte perdurable del sistema autoadherible. Pueden
ser de papel 0 una pelicula plastica, transparentes u opacos dependiendo de
las necesidades del usuario, con caracteristicas que permitan una facil
impresidn y una buena resistencia en su aplicacién.

Material adhesivo (0 adhesivo ). Es el material responsable de la adhesidn
entre ambos sustratos, tiene que ser sensible a {a presion ligera y tener un

alto grado de adhesion, unidn casi instantanea. Se distinguen dos grandes



tipos segln la base quimica de su principal elemento constitutivo: los

adhesivos base solvente y los de base agua, aunque la tendencia actual es

la desarrollar cada vez mas adhesivos base agua por sus ventajas
ecoldgicas.

3. Material de respaldo {0 respaldo). Es el material sobre el que se depositan el

' adhesivo y el cuerpo, para servirle de soporte durante su procese, transporte

y aplicacion, la cara que da al adhesivo generalmente tiene un recubrimiento

siliconizado para evitar la adherencia entre el cuerpo y el respaldo. Son

generaimente de papel, algunas veces de peliculas plasticas, con una gran

resistencia a la tensién para permitir su uso en procesos a alta velocidad

Figura 2. Constitucién de las etiquetas autcadheribles.

En principio el sistema autoadherible representa un gasto mayor que el que se
efectuaria con una etiqueta convencional, pero analizando las ventajas del
sistema este gasto se convierte en una inversidén a futuro. Sus principales
ventajas son:

* No hay que manejar adhesivos ni gomas

+ Tiempo de preparacion de maquina mucho menor
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« No es necesario lavar el equipo para etiquetar

¢ Bajo consumo de tiempo para mantenimiento de equipos

El objetivo de unir materiales por medio de un adhesivo no es tener los
substratos tan juntos como sea posible, sino conseguir un ‘sandwich’ de
substrato-adhesivo-subsirato. Aunque puede ser deseable guardar el adhesivo a
un minimo, es mala practica mantenerlo demasiado delgado, ya sea con la
presidén o por la dilucién. De hecho una pelicula mas espesa de adhesivo casi
siempre es mas fuerte que una pelicula delgada. Pueden unirse superficies
4speras O porosas con materiales que endurecen o cristalizan. Las superficies
muy lisas en vidrio o recipientes de plastico, por otro lado, pfesentan un
problema muy diferente. Para éstos es a menudo Gtil usar un adhesivo que
permanece flexible y un poco viscoso. Esto proporciona io que a veces se llama

una union por succion.

El mecanismo de adhesién no esta claramente entendido, pero parece ser una
combinacion de fuerzas fisicas y quimicas. La siguiente explicacion es sélo una
aproximacion acerca de un tema muy complejo, pero nos dara juz para un mejor

entendimiento del fendémeno.

En primer lugar de importancia, las uniones mecénicas son el resultado de fa
penetracién de los adhesivos en los materiales porosos. Cuando el sellador

empapa las fibras y endurece, hay un interenlace que da una unién que depende
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para su fuerza de las fuerzas cohesivas dentro del achesivo o el material, el que

sea mas débil. La viscosidad del adhesivo y la porosidad del material

determinara el valor de penetracion dentro del mismo material. Si las superficies
a ser unidas no son porosas, dependera de las fuerzas moleculares en lugar del
mecanismo de penetracion para formar la unién. Cuando la superficie se pone
mas lisa, la atraccion molecular entre el adhesivo y el sustrato asume una mayor
importancia. Hay varias fuerzas trabajando en éstos espacios infinitamente
pequerios entre los dtomos y moléculas, y la efectividad de estas fuerzas es
dependiente en gran medida de las distancias involucradas. El efecto de
‘mojando” del adhesivo es muy importante manteniendo los materiales en
contacto intimo. Algunos adhesivos tienen grupos reactivos en la molécula que
puede formar las uniones primarias con el sustrato. Ejemplos de estos grupos
reaclivos son el oxirano, isocianato y ciano. Estos trabajan bien a mas bajos
pesos moleculares, extendiendose y dando un buen “mojando” antes de que
curen. También se presenta la difusion molecutar de un material en el otro, que
es en escala mas pequefia que la penetracidn mencionada previamente, las
fuerzas electrostaticas y las fuerzas de Van der Waals tienen también una
minima contribucion al fendmeno. Estas fuerzas se originan de las atracciones

que nacen debido a los dipolos presente en las moléculas polares [4, 5]

1.4 Descripcion del producto oftilmico.
El producto usado en este estudio es una solucion oftalmica esteril formulada

para funcionar como lagrima artificial en donde se conjuntan todos los
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componentes de la lagrima natural y esta indicado en casos de resequedad
ocular ocasionada por falta de lagrimas y/o deficiencia de mucina. También esta
indicado para aliviar molestias ocasionadas por agentes agresores del ojo tales

como el viento, smog, tierra, agua de albercas, etc.

Dado que en la férmula se incluyen polimero mucomiméticos el producto
oftalmico se mantiene un fiempo prolongado en el ojo estabilizando la pelicula
lagrimal, por lo que los pacientes no tienen que aplicarse el producto
constantemente. Qtra caracteristica importante es su baja viscosidad, similar a la

de lagrima natural, que no provoca vision borrosa después de su aplicacion.

Para su facil aplicacion, el producto es envasado en un frasco gotero pléstico
con un inserto gotero integrado, ambos materiales son de polietileno de baja
densidad. La solucidn se fabrica y se envasa estéril y el envase se rotula con

una etiqueta autoadherible.
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I JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

En un mercado de alta competencia es cada vez mas importante enfocar los
esfuerzos de las compaiiias en ganar la fidelidad de los clientes hacia los
productos. Cada vez mas la definicion de calidad como “cumplir con las
expectativas del clienle” nos'lleva a investigar mas a fondo todos los parametros
que afecten esa calidad. En la industria farmacéutica se realizan enormes
esfuerzos para lograr que los medicamentos sean comedos, disminuyendo la
frecuencia de administracion, las propiedades organolépticas adversas, los
efectos secundarios y todo aquello que pueda causar incomodidad al paciente, y
por fo que pudiera preferir otro medicamento con la misma accidn terapéutica vy
con menores efectos colaterales. Esio es mas cierto en el area de oftaimologia
donde los productos tiene que ser administrados directamente sobre el ojo, el
cual es uno de los érgancs mas sensibles de nuestro cuerpo. La expresion “es
peor el remedio que la enfermedad” nos viene a la mente cuando nos
administramos un medicamento particularmente desagradable o muy irritante.
En oftalmotogia existe la necesidad de formular los medicamentos batanceando
pH, osmolaridad, viscosidad y mas; de manera que el ojo sea sanado por el

medicamento sin ser agredido.

¢ Qué pensaria un paciente con una enfermedad ocular, de un medicamento

que, independientemente de su accidn terapéutica, le causa una gran
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incomedidad?. Todos hemos sentido alguna vez la molestia de una basura en el
ojo, la resequedad ocular o la reaccién a ambientes contaminados (como
cuando picamos cebolla) y esperamos que una solucion oftdlmica humectante
nos elimine ese desagradable malestar sin que provogue una sensacion peor
que la anteriof. Cuando un producto oftdlmico no cumple esta expectativa la
primera reaccion del clienle/paciente puede ser jamas volver a comprar el
producto, la del doctor seria no volver a recetar esa marca, y la de! Director del
laboratorio farmacéutico seria preguntarse por qué su producto ya no se vende.
Si este Gfimo se llegase a enterar de la razén del “problema” (no vender),
probablemente despediria al quimico responsable de formular el producto y/o al
quimico responsable de haberlo aprobado en esas pésimas condiciones. El
siguiente quimico en turno al seguir teniendo el mismo problema tendria que
preguntarse si realmente su problema es la formulacién del producto, despues
de revisar detenidamente la férmula podria concluir gue ahi no habia mas que
hacer. Liegaria después a revisar sus pruebas de irritacion ocular para cada |ote
y descubriria que ahi también estaba todo bien. Podria finalmente revisar sus
estudios de estabilidad y descubrir que los productos con mas tiempo siguen
dando valores del activo idénticos al valor original, pero han comenzado a

causar irmtacidn ocular.

Se ha establecido que el producto bajo reclamo conserva la misma composicion

y concentracién que cuando se fabrico por lo que podemos afirmar que no se ha

degradado, y durante el desarrolio del producto se incluyd un estudio de la
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compatibilidad envase-producto. Por lo tanto solo queda la posibilidad de una
posible contaminacion por migracién de los adhesivos empleados en las
etiquetas autoadheribles usadas en el acondicionado del producto, con la
consecuente adicién al medicamento de un contaminante capaz de causar
irritacién al 0jo. Asi, surgid la presente investigacion para determinar los posibles
contaminantes del producto “lagrimas artificiales” y los objetives planteados

fueron:

1. Demostrar que en productos ofidlmicos existen interacciones no
consideradas en los procesos normales de desarrolio farmacéutico entre los
adhesivos empleados en la etiquetas autoadheribles y el producto.

2. Aplicar un melodo analitico de alta resolucién, capaz de detectar los
componentes de los adhesivos de las etiquetas autoadheribles.

3. Determinar la presencia de los componentes derivados de los adhesivos
presentes en las etiquetas autoadheribles en productos oftalmicos.

4. Evaluar diferentes adhesivos hasta encontrar uno sin problemas de

migracion hacia el interior del envase.
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il PARTE EXPERIMENTAL

3.1 Sistema cromatogréafico.

En la cromatografia de liquidos de alta resolucion (CLAR) se empleo un
cromatografo marca Waters equipado con un detector UV con arreglo de diedos
{996). Ei ¢ontrol del equipo, la adquisicion de datos, el procesamiento y maneijo
de la informacién se realizd utilizando el programa de software Millenium. La
separacion de los componentes se efectud empleando una columna de fase
reversa ciano (Waters, uBondapak, 125 A, tamafic de pariicula 10 uM) de 3.9

mm de diametro interno y 300 mm de longitud. La deteccion se ajustd a 270 nm.

3.2 Deteccion por medio de CLAR de componentes presentes en los

adhaesivos de las etiquetas autoadheribles

Una muestra extraida de las etiquetas utilizadas en el producto oftélmico con

problemas de quejas por irritacién ocular se analizé por CLAR .

Reactivos:
« Buffer de fosfatos pH 7.4

+ Buffer de fosfatos pH 9.0
+ Buffer de boratos pH 5.0
+ Acetonitrilo grado CLAR

s Fase movil "buffer” pH 7.4/Acetonitrilo (50:50)
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Parametros de operacién;
o Fase movil “buffer”: fosfatos pH 7.4/Acetonitrilo (50:50). Ahadir "buffer” para

incrementar la rasolucion

« Velocidad de fiujo: 2.5 mi/min

+ Atenuacion: la suficiente para dar una deflexién de aproximadamente e! 50%
de la escala

 Velocidad de ia carta: 0.50 ecm/min

Procedimiente:

1. Se extrajo el adhesivo de dos etiquetas colocandolas por separado en vasos
de vidrio conteniendo 50 ml de sclucién “buffer” pH 5y pH 9 y agitandocla por
aspacio de 2 horas.

2. Se inyeciaron 20 uL por triplicado de cada uno de los extractos resultantes,
se corriercn blancos con las seoluciones “buffer” sin extracto para

comparacion,

3.3 Deteccién por medio de CLAR de componentes de los adhesivos que
pudieran migrar al interior del envase.

El método de prueba se realizo por triplicado con los componentes (etiqueta y

envases) procesados como lo serian normaimente. Se les sometid al lenado de

una solucion “buffer” ¢ el producto oftdlmico, a temperatura elevada por un corto

tiempo. Se analizé por CLAR cada contenido de los diferentes envases y se
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realizd también una prueba de irritacién ocular al producto oftéimico usado en la

prueba en cada etapa del experimento.

Reactivos:
+ Buffer de fosfatos pH 7.4

¢ Buffer de fosfatos pH 9.0
+ Buffer de boratos pH 5.0
o Acetonitrilo grado CLAR

+ Fase mdvil "buffer” pH 7 4fAcetonitrilo (50:50)

Materiales:

» Frascos goteros plasticos de 5 ml sin etiquetar  Lote:71215
« Insertos goteros plasticos Lote:71216
+ Tapas plasticas - Lote; 71232
» Etiqueta autoadherible con el adhesivo a probar

o Adhesivo actual: AA Lote: 70093

» 500 m! de producto , en un contenedor de vidrio  Lote: LP970215

Nota: Todos los envases fueron previamente esterilizados por Oxido de etilano

Parametros de operacion;
+ Fase mavil. “buffer” fosfatos pH 7.4/Acetanitrilo (50.50). Afiadir “buffer” para

incrementar ia resoluciéon

+ Velocidad de flujo: 2.5 ml/min
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Atenuacidn: la suficiente para dar una deflexion de aproximadamente el 50%
de la escala

Velocidad de la caria: 0.50 cm/min

Procedimiento;

1.

Se extrajo el adhesivo de dos etiguetas colocandolas en un vaso de vidrio
conteniendo 50 ml del producto oftdlmico; y agitandola por espacio de 2
horas.

Frascos conteniendo 5 ml de buffer pH 5 fueron etiquetados y cerrados con
inserto y tapa, y almacenados en posicion horizontal por siete dias a 60 °C.
Tres diferentes frascos fueron usados.

Frascos conteniendo 5 ml de buffer pH 9 fueron etiquetadus y cerrados con
inserto y tapa, vy almacenados en posicion horizontal por siete dias a 60 °C.
Tres diferentes frascos fueron usados.

Frascos conteniendo 5 ml de buffer pH 5 fueron cerrados con inserto y tapa
sin etiquetar, y almacenados en posicién horizontal por siete dias a 60 °C.
Tres diferentes frascos fueron usados. Estos fueron usados como controles.
Frascos conteniendo 5 ml de buffer pH 9 fueron cerrados con inserto y tapa
sin etiquetar, y almacenédos en posicidn horizontal por siete dias a 60 °C.
Tres diferentes frascos fueron usados. Estos fueron usades como controles.
Frascos conteniendo 5 ml del producto oftaimico fueron etiquetadcs y
cerrados con inserto y tapa, y almacenados en posicion horizontal por siete

dias a 6¢ °C. Tres diferentes frascos fueron usados.
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7. Frascos conteniendo 5 mi del producto oftalmico fueron cerrados con inserto
y tapa sin etiquetar, y almacenados en pasicién horizontal por siete dias a 60
°C. Tres diferentes frascos fueron usados. Estos fueron usados como
controles.

8. Todas las muestras fueron almacenadas y al final del periodo de siete dias
se analizaron por CLAR.

9. Muestras de ia solucién del producto oftdlmico antes de utilizarse en las
pruebas fueron enviados a un Iaboratbrio de terceria para realizarle la prueba
de irritacion ocular. )

10.Muestras de la solucidn de! producto oftdlmico después de utilizarse en las

pruebas fueron enviados a un laboratorio de terceria para realizarle ja prueba

de irritacién ocular.

3.4 Deteccion mediante CLAR de la migracién al interior del envase de los
componentss presentes en los adhesivos de diferentes etiquetas

autoadheribles,

Para las etiquetas nuevas a probar realizamos también una prueba de
extraccién. El método de prueba ulilizé los componentes {stiqueta y envases)
procesados como lo serian normalmente y entonces se les sometid aj llenado de
una solucién “buffer” o el producto oftalmico, a temperatura elevada por un corto
tiempo. Se analizé por CLAR cada contenido de los diferentes envases y se le
realizd también la prueba de imitacién ocular al producto oftdlmico en cada

etapa.
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Reactivos:

Buffer de fosfatos pH 7.4

Buffer de fosfatos pH 9.0

Buffer de boratos pH 5.0

Acetonitrilo grado CLAR

Fase movil “buffer” pH 7.4/Acetonitrilo (50:50)

Materiales:
¢ Frascos goteros plasticos de 5 ml sin etiquetar  Lote:71215

Insertos goferos plésticos Lote:71216

Tapas plasticas ' Lote: 71232

Etiqueta autoadherible con el adhesivo a probar

Adhesivo de prueba 1: AP1
¢ Adhesivo de prueba 2: AP2

800 ml de producto , en un contenedor de vidrio  Lote: LP970215

Nota: Todos los envases fueron previamente esterilizados por éxido de etileno y analizados
para detectar trazas de &xido de etileno, clorhidsina y etilenglicol antes de su aprobacién

Parametros de operacion:
o Fase mévil: "buffer" fosfatos pH 7.4/Acetonitrito (50:50). Anadir “buffer” para

incrementar la resolucion
s Velocidad de flujo: 2.5 mifmin
o Atenuacidn: la suficiente para dar una defiexion de aproximadamente el 50%

de la escala
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Velocidad de |a carta: 0.50 cm/min

Procedimiento:

1

Se extrajo el adhesivo de dos etiquetas colocandolas en vasos de vidrio
conteniendo 50 m! de “buffer” pH 5, “buffer” pH 9 y de! producto oftalmico;y
agitandola por espacio de 2 horas.

Frascos conteniendo 5 ml de “buffer” pH 5 fueron etiquetados con [a etiqueta
de prueba y cerrados con inserto y tapa, y almacenados en posicion
horizontal por siete dias a 60 °C. Tres diferentes frascos fueron usados.
Frascos conteniendo 5 mi de “buffer” pH 9 fueron etiquetados con la etiqueta
de prueba y cerrados con inserto y tapa, y almacenados en posicién
horizontal por siete dias a 60 °C. Tres diferentes frascos fueron usados.
Frascos conteniendo 5 ml de “buffer” pH § fueron cerrados con inserto y tapa
sin etiquetar, y almacenados en posicién horizontal por siete dias a 60 °C.
Tres diferentes frascos fueron usados. Estos fueron usados como controles.
Frascos conteniendo 5 mi de *buffer” pH @ fueron cerrados con inserto y tapa
sin etiquetar, y almacenados en posicién horizontal por siete dias a 60 °C.
Tres diferentes frascos fueron usados. Estos fueron usados como controles.
Frascos conteniendo 5 ml del producto oftalmico fueron etiquetados con la
eliqueta de prueba y cerrados con inserto y tapa, y almacenados en posicion
horizental por siete dias a 60 °C. Tres diferentes frascos fueron usados.
Frascos conteniendo 5 mi del producto oftalmice fueron cerrados con inserto

y tapa sin etiquetar, y almacenados en posicion horizontal por siete dias a 60
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*C. Tres diferentes frascos fueron usados. Estos fueron usados como
controles.

8. Todas las musestras fueron almacenadas y al final del periodo de siete dias
se analizaron por CLAR.

g. Muestras de la solucion del producio antes de uiilizarse en las pruebas
fueron enviados a un laboratorio de terceria para realizarle la prueba de
irritacion ocular.

10.Muestras de la solucién del producto después de utilizarse en las pruebas
fueron enviados a un laboratoric de terceria para realizarle la prueba de
irritacion ocular,

£l procedimiento se realizo para cada etiqueta de prueba.

3.4 Prueba de irritacién ocular.

E! propdsito de este estudio era el determinar la irmitacion ocutar potencial en los
conejos de posible migraciones de las etiquetas autoadhesivas a traves de los
frascos de plastico. Para realizar estas pruebas se recurrié a un laboratorio de

terceria (CODEVISA) acreditado ante la SSA.

En cada prueba cuairo conejos (2 machas, 2 hembras) albinos Nueva Zelanda
se asignaron al azar. Cada grupo de animales recibié el tratamiento en el 0jo
derecho cuatro veces por dia con dos gotas de la prueba durante una semana.
Todos los animales se observaron dos veces al dia (en mafiana. y en la tarde)

para verificar su estado general y observar signos de farmaco-toxicidad. Se
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realizaron examenes detallados de los animales en los dias 2 y 7 del estudio.
Los animales se pesaron en el dia 0 antes de la iniciacion del estudio y de nuevo
eneldia’.

Los cjos de los animales fueron examinados biomicroscopicamente antes de

iniciar el tratamiento (dia0) yenlos dias 1, 3y 7.
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Il RESULTADOS Y DISCUSION

Los resultados de la presente investigacion se discuten con base en cada uno
de los diferentes experimentos realizados. La técnica analitica de alta resolucion
seleccionada es la cromatografia de liquidos de alta resoiucién (CLAR). En
primer lugar se preparo un controf posifivo de los posibles componentes de los
adhesivos de las etiquetas en uso en el producto oftalmico “lagrimas artificiales”
utilizando dos diferentes “buffers”, a pH 5.0 y 9.0. Se escogieron estos dos
diferentes pH para demostrar que en un amplio intervalo de pH se detectan los
componentes solubles, en las soluciones “buffer”. En segundo lugar se tomaron
como controles negativos frascos lenados con ambas soluciones “buffer’ y con
el producto oftdlmico, sin etiquetas. El sistema de envase en reto, consistié de
frascos llenados con ambas soluciones “buffer” y con el producto oftalmico,
utilizando las etiquetas en uso. Por ultimo, para seleccionar etiquetas que no
presentaran e! fenémeno de migracion, los frascos se sometieron al mismo reto,
empleando ahora dos diferentes etiquetas. Cada determinacion se realizd por
triplicado en un cromatografo de liquidos de alta resolucion. Por cuestiones de
facilidad de presentacién de estos resultados solo se presenta un cromatograma
derivado de cada experimento, Es importante enfatizar que cada uno de los tres
cromatogramas en cada experimento, resulto casi identico. Los cromatogramas
se obtuvieron por el software del cromatégrafo que automaticamente resta a
cada cromatograma de las soluciones envasadas y etiquetadas los rasultados

de los cromatogramas de cada conirol respectivo.
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Para demostrar el efecto irritante, las soluciones oftalmicas usadas en el reto del
sistema de envase, que consisten en: extracto de etiquetas, frasco sin etiqueta,
frasco con etiqueta vy frascos con nuevas etiquetas propuestas, se sometieron a

la prueba de irritacién ocular en conejo.

4.1 Deteccion de los componentes presentes en los adhesivos de las

etiquetas autoadheribles

Como se puede ver en los cromatogramas de las Figuras 3 y 4, estos presentan
un pico mayoritario en 7.17 y 7.39 minutos, respectivamente. Adicionalmente se
observan multiples picos pequeitos entre los 9.37 y los 12.19 minutas, mismos
que no se presentan en los cromatogramas de cada solucién “buffer” sin extracto

{Figura 5)

717

START

Figura 3. Cromatograma det extracto con “buffer” pH 5 de la etiquela en uso.

El método selectionado permite detectar varios componentes extraidos del
adhesivo y por lo tanto puede ser (til para detectar las posibles migraciones del

adhesivo.
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Figura 4. Cromatograma del extracto con “buffer” pH 8 de la etiqueta en uso.
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Figura 5. Cromatogramas de las soluciones “buffer”: A) pH 5. B) pH 9.

4.2 Deteccién de los componentes en los adhesivos que migran al interior
del envase.

La etiqueia en uso se extrajo utilizando al producto oftdimico para comprobar

que algunos componentes del adhesivo podian ser extraidos y detectados. En el

cromatograma de la Figura 6, se observa el pico mayoritario en 7.27 minutos.

Ademas se observan dos pequefios picas en 10.51 y 11.41 minutos.
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Figura 6. Cromatograma del extracto con solucién oftdimica de la etiqueta.

En los frascos etiquetados llenados con solucion “buffer” pH 5, se obtiene un
cromatograma con el pico mayoritario en 7.45 minutos, y uno minoritario en
12.18 minutos (Figura 7). En los frascos etiquetados llenados con solucion

“buffer” pH 9, solo se observa el pico mayoritario en 7.52 minutos (Figura 8).

» 7.45

1218

START

Figura 7. Cromatograma del “buffer pH S envasado en frascos etiquetados
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Figura 8. Cromatograma del “buffer’ pH 9 envasado en frascos etiquetados.

Los cromatogramas obtenidos de los frascos etiquetados con el producto

oftadlmico, unicamente presentan el pice mayoritario a los 7.60 minutos (Figura

9).

7.60

START

Figura 9. Cromatograma de! producto oftalmico envasado en frascos
etiquetados.
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Estos resultados indican que consistentemente se detecta un componente en
aproximadamente 7.5 minutos, mismo que se observo en los extractos de las
etiquetas, lo que indica una clara migracion de algunos componentes al interior

del envase.

4.3 Deteccién de la migracién al interior del envase de los componentes
presentes en los adhesivos de diferentes etiquetas autoadheribles.

Con la finalidad de encontrar una diferente stiqueta, se procedio al reto con la

Etiqueta AP1. Para ello se siguio la misma metodologia que con la etiqueta en

uso. En primer lugar se demostrd que el método analitico detectaba

componentes extraidos de la etiqueta. Los cromatogramas generados por las

extracciones de ias etiquetas con las soluciones “buffer” pH & y 9, presentan una

serie de picos.entre los 9.4 y los 12.1 minutos (Figuras 10 y 11).

STARY

Figura 10. Cromatograma del extracto con “buffer” pH 5 de la etiqueta AP1.
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Figura 11. Cromatograma del extracto con “buffer” pH 9 de la efiqueta AP1.

Los frascos etiquetados con la etiqueta de prueba AP1 y llenados con las
soluciones “buffer” pH 5 y 9 presentan cromatogramas (Figuras 12 y 13} con
picos entre los 9.5 y 11.1 minutos, lo que sugiere que también presenta

migracion de los componentes del adhesivo hacia el interior del envase.

97
10.93

START

Figura 12. Cromatograma del "buffer’ pH 5 envasado en frascos etiquetados con
AP1.

9.51

1.1
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Figura 13 Cromatograma del “buffer’ pH 9 envasado en frascos etiquetados con
AP1.
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Para comprobar que con el producto oftalmico se tendria el mismo problema de
migracién primero se realizo la extraccidon de componentes del adhesivo con el
producto oftalmico, posieriormente se realizo el reto con el frasco llenado con el
producto oftédlmico y etiquetado con la etiqueta de prueba AP1. El cromatégrama
de la Figura 14 desmuestra que se pueden detectar diferentes componentes del
adhesivo uno de los cuales (9.6 minutos) también se detecta en el
cromatograma de la Figura 15 correspondiente a la solucién oftdlmica envasada

y etiguetada con la etiqueta de prueba AP1

a1
"
1903
Lavis
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START

Figura 14. Cromatograma del extracto con producto oftalmico de la etiqueta AP1,

2

(-3

1
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Figura 15. Cromatograma del producto oftéimico envasado en frascos
etiquetados con AP1.
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Estos resultados comprueban que las etiquetas AP también presentan

migracion de los componentes del adhesivo hacia el interior del envase.

Para la etiqueta de prueba AP2 se realizd el mismo procedimiento anteriormente
descrito. Los extractos de las etiquetas preparados cen las scluciones “buffer
pH 5 y 9, asi como el extracto de la solucion oftdimica presentan en los
cromatogramas picos entre los 8.1 vy 10.1 minutos (Figuras 16-18), lo que
demuestra que el método analitico es capaz de detectar los componentes del
adhesivo de las etiquetas AP2. Por ofra parte, los frascos llenados con las
soluciones “buiffer® pH 5 y 9, asi como con la solucién oftdlmica y etiquetados
con la etiqueta AP2, presentan cromatogramas en los cuales no se detecta
ningun pice en el intervalo de 8.1 a 10.1 minutos (Figura 19).

Estos resultados son solo posibles cuando no hay migracion de los

componentes de los adhesivos de las etiquetas a través de la pared del frasco.

8.13

9.42

START

Figura 16 Cromatograma del extracto con *buffer” pH 5 de la etigueta AP2.



34

818

10.12

START

Figura 17. Cromatograma del extracto con “buffer” pH S de la etiqueta AP2,

812
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Figura 18. Cromatograma del extracto con producto oftalmico de la etiqueta AP2.

Figura 19. Cromatogramas del contenido de los frascos etiquetados con AP2:
A) “Buffer’ pH 5. B) "buffer” pH 9. C) Producto oftatmico.

4.4 Resultados de la prueba de irritacion ocular.
Una vez demostrada la migracion de componentes de los adhesivos hacia el
interior de los envases se procedioé a realizar la prugba de irritacidn ocular tanto

a los extracios generados con el produclo oftalmico de las diferentes etiquetas,
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asi como despues de someterlo al reto. Los resultados se resumen en la Tabla

1.

Tabla 1. Resultados de estudios de irritacidén ocular

Etiqueta en uso Etiqueta de Etiqueta de
prusba AP1 prueba AP2
Extracto Causa irritacion Causa irritacion Causa irritacion
Frasco sin No causa irritacion | No causa iritacion | No causa irritacién

eliquetar

Frasco etiquetado | Causa irritacion Causa irritacién | No causa iritacion

Los datos obtenidos de la prueba de irritacion ocular de los extractos de las
etiquetas comprueba que los componentes de los adhesivos de las etiquetas
autoadheribles son los responsables de la irritacién ocular. Los resuitados de los
productos envasados sin etiquetar indican que el producto oftdlmico por si
mismo no ceontiene elementos que causen 1a irritacién ocular. Finalmente, la
prueba de irritacién ocular del producto envasado y etiquetado demuestra que
en el caso de la etiqueta en uso después del reto, el producto oftalmico se
contamina con elementos que provocan irritacién ocular, esto sélo puede ser
atribuido a los elementos detectados por CLAR, 10 cual demuestra que exisie
una migracion de los compoenenies del adhesivo que le confieren propiedades
irritantes al producto. En la etiqueta de prueba AP1 se obtienen resultados
semejantes, 1o cual indica que esta etiqueta presentaria los mismos problemas

de contaminacidn al producto oftdlmico. Por otra parie, los resultados de la
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etiqueta de prueba AP2 permiten afirmar que esta etiqueta resolvera los
problemas de imitacion ocular causados por la contaminacion del producto
oftalmico, debido a que no se encontrd evidencia alguna, de que los
componentes del adhesivo migraran a fravés del envase causando

contaminacion del producto oftdlmico.

Podemos suponer que como resultado del proceso de adhesion, pequefias
cantidades de adhesivo pueden penetrar al cuerpo del frasco ptastico y migrar
posteriormente al producto. Para realizar esto, los componentes del adhesivo
deben tener cierfas caracteristicas que permitan su facil migracidn; por 1o que un
adhesivo adecuado debe ser probado para determinar su compatibilidad con el
envase plastico y con el producto. Podriamos visualizar el proceso de migracion

propuesto como se muestra en la Figura 20.

B CUERPO DE LA ETIQUETA
B spuesivo
[:l PARED PLASTICA

Figura 20. Posible proceso de migracién de achesivos a través de la pared del

frasco.
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V CONCLUSIONES

. La causa de |a iritacién ocular detectada en el producto oftalimico “lagrimas
artificiales” es debida a los componentes del adhesivo que migran al interior
del envase contaminando al producto, modificando las caracteristicas del
producto oftédlmico.

. La etiqueta de prueba AP2 no muestra problemas de migracidn al interior del
envase y por lo tante no contamina al producto oftalmico. Por lo tanto, se
modificé el envase del producto oftdlmico “lagrimas artificiales” incluyendo
ahora la nueva etiqueta AP2,

. Por Gltimo, con este estudio se demostrd que en productos oftalmicos exislen
interacciones entre los adhesivos empleados en la etiquetas autoadheribles y

el producto envasado.
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Vi RECOMENDACIONES

La recomendacion derivada de este estﬁdio para lograr productos oftéimicos de
excelente calidad, es que durante el desarrollo farmacéutico se debe incluir
estudios de posibles migraciones al interior del producto de los componentes de
los adhesivos de las etiquetas autoadheribles a emplear. La omision de esta
recomendacion podria derivar en problemas de migracion de contaminantes que
afectarian las caracteristicas del producto oftdlmico haciéndolo incomodo,
incluso hasta peligroso para el paciente, con la l6gica pérdida de mercado para

fa compaiiia.
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