WL 8 Mryicy
i W W
s e s

|

o P CHMT T

| oOSL
/osq

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA

DE MEXICO

FACULTAD DE QUIMICA

MATERIAL DE EMPAQUE PRIMARIO Y SECUNDARIO
EMPLEADO EN EL ACONDICIONAMIENTO DE
INYECTABLES.

TRABAJO ESCRITO VIA CURSO

DE EDUCACION CONTINUA
QUE PARA OBTENER EL TITULO DE

QUIMICA FARMACEUTICA BIOLOGA
P R E s [ N T A

ILUHIL XOCHITL LM_LRLIEEZ CARRILLO

- Pl
SAMISIIES P
MEXICO, D. F. EAs: ;;_m_.ji‘i"gz{g"\éags 2003
= QUIMIGH

1t de 28




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



Jurado asignado:

Presidente Prof. Ledn Coronado Mendoza

Vocal Prof. Georgina Margarita Maya Ruiz
Secretario Prof. Maria de! Socorro Alpizar Ramos
ter. Suplente Prof. Napoleén Serna Solis

20. Suplente Prof. Zoila Nieto Villalobos

Sitio donde se desarrollé el tema:

Edificio D Facultad de Quimica. Departamento de Educacién Continua

Nombre y firma del asesor del tema:

Prof. Maria del Socorro Alpizar Ramos

Nombre y firma del sustentante:

lluhil X6chitl Martinez Carrillo.

Pagina 2 de 28



- A Dios por iluminar siempre mi camino.

- A Marco por estar en'todo mpn;lento conmigo y apoyarme dia a dia. Te Amo
Gordo. B A S

- A Neme (q.e.d.h.) por ser hoy y éiempre un ejemplo a seguir.

- A mi mama por darme mucho mas que la vida, Gracias Tere.

- A mis hermanos (Yola, Rayo, Silvia, Rene, Mon, Tita, Mary , Cuau, Vicky,
Miguel y Nacho ) que me han ensefado todo lo que se y siempre me han dado
amor y comprension; lo mucho o poco que soy io soy por ustedes, los quiero
mucho.

- A mis sobrinos (Evelyn, Memo, Brenda, Viole, lvan, René, Beto, Valeria, Aldo,
Erika y Miguel) ta vida es tan facil o tan dificil como la quieran vivir, ustedes
tienen todo para ser felices, solo haganlo.

- A los amigos que han estado presentes conmigo ( en especial a José, lvette
y My Juancho).

2 d 29.1



iNDICE

1. INTRODUCCION 5
OBJETIVOS 6

2. INFORMACION GENERAL DEL TEMA 6
2.1 ENVASE Y SUS FUNCIONES COMERCIALES - 6

2.2 EL. DISENO Y LA PRESENTACION DEL ENVASE 7

2.3 EMPAQUE PRIMARIO 9

2.3.1 CONTENEDORES DE VIDRIO o

2.3.2 ENVASES PRIMARIOS POLIMERICOS 12

2.3.3 TAPONES O CIERRES (Elastémeros) 19

2.4 EMPAQUE SECUNDARIO 20

2.4.1 ETIQUETAS E INSTRUCTIVOS 20

2.4.2 ESTUCHES 24

2.4.3 CAJAS COLECTIVAS 24

3. DISCUSION 25

3.1 REQUERIMIENTOS DE LA USP PARA EMPAQUE Y ETIQUETADO DE INYECTABLES
25

Pégina 3 dc 28



4. CONCLUSIONES 26

5. BIBLIOGRAFIA 27

ANEXOS
ANEXO I. TIPOS DE VIDRIO EMPLEADOS EN EL EMPAQUE DE INYECTABLES
ANEXO 1i. CARACTERISTICAS DE POLIMEROS USADOS EN EMPAQUES DE INYECTABLES

ANEXO lll. PRUEBAS FISICO QUIMICAS Y REQUERIMIENTOS PARA CONTENEDORES
PLASTICOS

ANEXO IV. ETIQUETAS

ANEXO V. EJEMPLO DE UN DOMI DE ESTUCHE

ANEXO VI. EJEMPLO DE UN DISENO DE AMPOLLETA

ANEXO VII. EJEMPLO DE DISENO DE CAJA COLECTIVA Y ACOMODO DE TARIMA

ANEXO ViIll. EJEMPLO DE ETIQUETA DE CAJA COLECTIVA

Pagina 4 de 28



MATERIAL DE EMPAQUE PRIMARIO Y SECUNDARIO EMPLEADO EN EL
ACONDICIONAMIENTO DE INYECTABLES.

1. INTRODUCCION:

Los productos libres de microorganismos viables se denominan productos estériles, dentro
de esta clasificacién se incluyen los medicamentos de aplicacion oftalmica, para irrigacion y
parenterales.

Los mecanismos de defensa primarios del cuerpo son las mucosas y la piel, al estar
penetrando a través de la piel y/o mucosas estamos rompiendo esa primera barrera de
defensa y el producto va directamente al torrente sanguineo, por lo que los medicamentos
inyectables deben cumplir la caracteristica de ser esteéril; todos los componentes y
procesos involucrados en la preparacion de estos productos se deben seleccionar y
disefiar para todo tipo de contaminacion de origen fisico, quimico y microbiolégico.

E! agua utilizada en la produccion de inyectables debe de estar libre de productos
metabdlicos de bacterias, hongos y virus (libre de pirdbgenos); las bacterias Gram negativas
producen endotoxinas, pirbgenos potentes, gue causan algunos de los efectos siguientes:
elevacion de la temperatura corporal. dolor de cabeza, vasoconstriccion y aumento en la
presién arterial.

Las principales fuentes de pirégenos son el agua empleada en los procesos de produccién,
la contaminacién de soluciones y de envases (con una limpieza y esterilizacion a 210°C de
3 a 4 horas 6 650°C por 60 segundos los envases pueden quedar libres de pirégenos).

Los contenedores estan en contacto con el producto, por o que en su seleccion se tienen
que tener en cuenta tanto sus caracteristicas fisicas como quimicas para que estas no
afecten {a estabilidad del medicamento, no debe ser reactivo con los componentes del
medicamento; los contenedores de vidrio tradicionalmente eran los mas utilizados; sin
embargo, desde 1984 hasta la fecha los plasticos han cobrado mayor importancia [1 y 7).
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El etiquetado de los medicamentos debe cumplir los parametros legales; las cajas
colectivas y los estuches empleados deben cumplir los parametros legales de etiquetado y
sirven para proteger, almacenar y distribuir el producto.

En este trabajo se hace una revision del material de empaque primario y secundario
empleado en el acondicionamiento de inyectables.
OBJETIVOS:

- Mostrar la importancia del envase seleccionado para dosificar medicamento y como
herramienta para venta, distribucidn y comercializacion.

- Diferenciar entre el envase primario y secundario que contiene al inyectable.

- Mostrar las opciones de envases primarios con las que se cuentan en el mercado
actualmente asi como sus ventajas y desventajas.

- Destacar las determinaciones de control de calidad para los diferentes envases
primarios y secundarios.

- Establecer la importancia de la normatividad y el control interno del empaque en los
inyectables para asegurar al consumidor productos originales.

2. INFORMACION GENERAL DEL TEMA:

2.1 ENVASE Y SUS FUNCIONES COMERCIALES

El envase es uno de los atributos del producto que ha sufrido una gran evolucién {1]. En
tiempos anteriores se pensaba que so6lo servia para proteger al producto, después se
dieron cuenta que el envase era el primer contacto entre el producto y el consumidor, y por
tanto se llegé a la conclusion los envases deben cumplir con ciertas funciones como:

- El proteger al producto en su identidad
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- Resguardar su potencia o pureza, por lo tanto su eficacia terapéutica

- Almacenamiento

- Transporte correcto

- tugar donde se anexa informacion importante como es la fecha de caducidad

- Herramienta publicitaria y de mercadotecnia.

2.2 EL DISENO Y LA PRESENTACON DEL ENVASE

Para hacer el disefio y la presentacion del envase hay que definir si se trata de:
- Un envase primario

- Un envase secundario
- Etiqueta

El envase primario se refiere a los elementos del sistema de envase que estan en contacto

con el medicamento.

El envase secundario se refiere a los componentes que forman parte del empaque en el
cual se comercializa el Insumo y no estan en contacto directo con él.

Se le llama etiqueta, al marbete, rétulo, marca o imagen grafica que se haya escrito,
impreso, estarcido, marcado, marcado en relieve o en hueco, grabado, adherido o
precintado en cualquier material susceptible de contener el insumo incluyendo el envase

mismo.

Estas definiciones estan tomadas del REGLAMENTO DE INSUMOS PARA LA SALUD
TITULO PRIMERO Disposiciones generales Capitulo unico articulo 2 fraccion VIl y VIl [9].

Pagina 7 dec 28



Los envases deben proteger al producto de pérdida o cambio y no deben ejercer ninguna
interacciéon fisica y/o quimica que puedan alterar la calidad del mismo, No ser toxicos y
proporcionar la suficiente informacién para identificar al mismao.

En el caso de los inyectables los componentes empleados en su empaque primario deben
ser estériles libres de pirégenos ya que si no cumplen con este requisito puede ser la causa
de diferentes tipos de contaminacion.

Los envases utilizados en productos inyectables son diversos debido a su gran variedad de
componentes quimicos, estos pueden ser vidrio, materiales poliméricos y los tapones de
mezcla de plasticos © elastdmeros.

Los inyectables pueden ser liquidos o bien sdlidos para reconstituir, los empaque
comerciales disponibles son: dosis Unica en ampolletas de vidrio, dosis Unica o multiple en
frasco vial con tapa plastico y sello de aluminio, botellas de polimeros desde 1mL hasta
1000 mL de dosis Gnica, multiple o administracion parenteral intravenosa [1.7 y 2.

Al ser un tema muy extenso partiremos de algunas definiciones:

- Forma farmaceéutica: Es la forma en que se expende el producto farmacéutico.
Mezcla de uno o mas principios activos con o sin aditivos que presentan
caracteristicas fisicas para su adecuada dosificacion, conservacion, administracion
y biodisponibilidad.

Un inyectable puede ser:

-SVP: Small Volume Parenterals: En la USP se definen como aquellas inyecciones
que estan empacadas en contenedores y etiquetadas como que contienen 100mL o menos
[11.

-LVP: Large Volume Parenterals: En la USP se definen como aquellas inyecciones

intravenosas (incluye soluciones de irrigacion, bolsas de sangre con anticuagulantes, que
estan empacadas en contenedores de 100mL o mas) [1].
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2.3 EMPAQUE PRIMARIO

2.3.1 CONTENEDORES DE VIDRIO.

Algunas de las caracteristicas que favorecen su empleo en el dosificado de inyectables

son:
a) Esinerte.

b) Impermeable a gases (por ej. O,), a liquidos (por ej. H.0), y a sdlidos (por ej. poivo,
particulas microbianas), con un selic o cierre adecuado la integridad del producto

se mantiene.
c) De facil limpieza.

d) Pueden ser tan transparentes para facilitar la inspeccion visual o tan pigmentados
como se desee para evitar el paso de la luz.

e) Son rigidos, fuertes, y estables a procesos repetidos de esterilizaciéon.

Los tipos de vidrio que recomienda la FEUM para uso en parenterales se dividen en tres
clases de acuerdo a su coeficiente de expansion térmico y al contenido de Bario y son: el |
(vidrio borosilicato), Il y ill {(vidrio de baja resistencia), los cuales son resistentes a la accién
corrosiva del agua, acidos, bases y sales a diferentes grados.

Tipo | 6 Vidrio Borosilicato: que es altamente resistente, bajo coeficiente de
expansion térmica y generalmente es el mas utilizado en el empaque de parenterales.

Tipo II: la composicion de este vidrio hace que sea menos resistente que el tipo |, se
puede utilizar en inyectables solamente si se trata la superficie adecuadamente con
exposicion repetida de calor para esterilizar o tratamiento con detergente alcalino y se
utiliza para inyectables cuya estabilidad haya sido demostrada [2].
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Tipo 1!l 6 Vidrio de Baja Resistencia: tiene contenidos mas altos de 6xido de sodio y
calcio que el tipo ll, tiene poca resistencia hidrolitica, se utiliza para vehiculos no acuosos o

para polvos inyectables.

La FEUM recomienda contenedores con resistencia a la luz no mayor del 10% utilizando
una longitud de onda entre 290 y 450 nm a menos que la monografia particular del

producto marque otra cosa [2].

El vidrio utilizado para empaque de inyectables debe de ser fabricado homogéneamente lo
cual se puede verificar con una inspeccion visual.

Los componentes como viales, ampolletas, jeringas prelienadas pueden almacenarse en
condiciones de temperatura y humedad controlada antes de ser esterilizados y después de

ser llenados.

Este tipo de contenedores se pueden lavar en maquinas especializadas para ello, en el
mercado existe un gran numero y se basan en el lavado a presion con agua y/o vapor
inyecciéon de aire a diferentes tiempos predeterminados, utilizando siempre agua libre de

pirédgenos.

La esterilizacion se hace por calor seco; un ciclo comun puede ser 4h a 250°C [1], ya
esterilizado se almacena en charolas de acero inoxidable también estériles bajo flujo

unidireccional.

Se recubre con una capa de silicon para evitar que los productos sdlidos se adhieran a la
pared del vial y afecte la concentraciéon y uniformidad, se hace una emulsion de silicon (la
composicién varia de acuerdo a los requerimientos).

Una vez que se termind el proceso de lavado, la aplicacion de silicon y despirogenizacion
de los viales: son almacenados en cuartos limpios especiales bajo flujo unidireccional.

Algunas de las determinaciones analiticas que se emplean para evaluar la calidad de los

envases de vidrio, que tienen la finalidad de verificar el tipo de vidrio y grado de ataque:
a) Resistencia quimica
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-Prueba de vidrio pulverizado (aplica a los tipos | y 1l): Determina la resistencia de
los envases de vidrio al ataque del agua, cuando no han sido utilizados en algin proceso.
La magnitud del ataque se determina por la cantidad de alcali liberado del vidrio, bajo
condiciones especificas [2].

-Transmisiéon de vapor de agua o ataque de! agua a 121°C (aplica al tipo Il). Esta
prueba se utiliza para determinar la permeabilidad a la humedad de un envase en el que se
van a contener y conservar productos farmacéuticos [2]. Se llenan los envases al 90% de
su capacidad se recubren con agua y se colocan dentro de un autoclave a 121°C durante
60 minutos, se extrae el agua de los contenedores y se analiza con una titulacién
volumeétrica con acido sulfdrico 0.02 N.

b) Dimensiones
-Altura
-Diametro
-Variacién en el grosor de {a pared
-Perpendicularidad
-Apertura Concéntrica
-Diserio final
-Diametro interno del cuello del envase
-Capacidad de llenado

c) Integridad de la superficie
-Ausencia de irregularidades
-Ausencia de orillas filosas

d) Calidad del vidrio
-Libre de cordones o filamentos generados en la produccion del envase
-Libre de burbujas
-Libre de vidrio residual

e) Cuerpo del contenedor

-Temple del vidrio
-Resistencia a choques térmicos
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La FEUM marca como pruebas para envases de vidrio para productos inyectables:
a) Resistencia quimica del vidrio pulverizado (fundamente antes mencionado).
b) Resistencia hidrolitica de vidrio tipo I, I1 y lit (fundamento antes mencionado).

c) Contenido de sodio en extractos de vidrio tipos |, 1l y lli: La finalidad de ésta
prueba es determinar y calcular el promedio de concentracion de los o&xidos
individuales encontrados en las muestras analizadas utilizando una titulacion

volumeétrica.

d) Transmision de (uz para envases de vidrio: Esta prueba se utiliza un
espectofotometro, se incide un rayo de longitud de onda determinada, se determina
el promedio de la luz transmitida a través del vidrio y dicho promedio debe de estar
dentro de los limites establecidos.

e) Contenido de arsénico: Se utilizan 35 mb del liquido obtenido en la prueba del
inciso b.

Algunas de las desventajas que presentan este tipo de envases es que requieren
materiales adicionales como tapones, plasticos y aluminio; los envases de vidrio son
fragiles y se deben de manipular con cuidado para evitar rupturas; el precio del vidrio
utilizado para envasar inyectables es mas alto comparado con los envases poliméricos
utilizados para el mismo fin. [1, 7y 9}). Ver anexo VI

2.3.2 ENVASES PRIMARIOS POLIMERICOS.

Los plasticos son polimeros (conjunto de monoémeros), pueden ser de origen natural o
sintético.

Contenedores de este tipo han incrementado su uso en parenterales debido a que existen
en presentaciones con volimenes grandes, los materiales mas empleados en su
elaboracidn son poliolefinas, vinil resistente y poliestireno. La USP divide a estos
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contenedores plasticos para parenterales en 6 clases y tres diferentes temperaturas de
obtencion (50, 70 y 121°C).

En la actualidad los contenedores de esta naturaleza estan recobrando el mercado en
comparacién con los de vidrio ya que son mas baratos y faciles de conseguir.

Los aditivos empleados en la fabricacidn de este tipo de envases son muy importantes ya
que pueden variar las caracteristicas fisicas y/o quimicas del producto final, los mas
utilizados son los antioxidantes (como: butilhidroxi tolueno BHT)., estabilizadores de
temperatura, lubricantes, plastificantes y colorantes (el colorante azul ultramarino es el mas
utilizado), dichos aditivos son combinados con el polimero durante su manufactura o
después de dicho proceso, su concentracion varia de 0.01% hasta el 60%.

Algunas de las ventajas del uso de estos contenedores son:

- La reduccién de particulas al abrir la ampolleta

- La administracidn del aire

- Envases rotos o estrellados

- Ahorro en el transporte, manejo y almacenamiento
Sin embargo, pueden presentar problemas como el no ser totalmente inertes, son
permeables a algunos gases (como el vapor de agua), no ser flexible (dando problemas de
envases quebradizos), y la inestabilidad de algunos materiales, dando como resultados
reportes de baja potencia y actividad microbiana.
Ver Anexo Il y |l
Los puntos mas importantes que se toman en cuenta para seleccionar e! envase plastico
correcto son:
A. Propiedades Mecanicas.

A1 Propiedades mecanicas: Los plasticos por naturaleza al someterse a
esfuerzos repetitivos tienden a deformarse, se tiene que tener una clara idea de que
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como se va almacenar el producto inyectable ya empacado para saber cual es el
limite de deformacidn que es aceptable para el mismo [3].

A.2. Fuerza de tension: Se refiere a que tanta tension puede soportar un envase
antes de romperse o soltar particulas que puedan contaminar al medicamento que

contiene.

A.3. Elasticidad: Es el rango en el que la fuerza aplicada para la inducir una
deformacion en el envase sea reversible.

A4, Propiedades térmicas: Si sabemos que un proceso de esterilizacion de
inyectable en un autoclave es de 121°C esta seria la temperatura minima que un
envase debe soportar.

B. Propiedades Opticas.
Estas propiedades se refieren a que tan claro puede ser el envase para poder hacer
una inspeccidn visual del contenido sin tener que abrir el producto y que tanto debe
dejar pasar la luz para que no afecte a los principios activos contenidos en él.

C. Propiedades quimicas.
C.1. Espectroscopia infrarroja: Con esta prueba podemos saber los componentes

y/o aditivos empleados en la manufactura del envase.

c.2. Espectroscopia ultravioleta: Esta prueba se utiliza para determinar y
cuantificar los aditivos conjugados en dobles ligaduras o anillos aromaticos.

C.3 Espectroscopia de Absorcidn Atémica: Se utiliza para determinar trazas de
elementos como plomo y calcio.

C.4. Cromatografia: Es un método en el cua! los componentes de un envase son
separados y distribuidos en las dos fases.

D. Permeabilidad.
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La vida media de los inyectables es de 3 afios o mas segun sea el caso, los
inyectables son susceptibles a la permeacion de oxigeno, vapor de agua y de otros
gases; dependiendo del tipo de polimero y se utilizaron aditivos o no es el grado de
permebilidad que tiene el envase.

E. Requerimientos de Esterilizaciéon.

Existen tres métodos comunes de esterilizaciébn de envases que son:

a) Autoclave (vapor de agua y presion): Se utiliza antes del llenado aséptico y como
proceso final, es el unico método aceptado por la FDA para esterilizacion terminal;
el proceso tipico es de 15 min, a 121°C, otros protocolos marcan maéaés tiempo a
temperatura mas baja, pero nunca a la inversa. En contenedores de polietilenos de
alta densidad y polipropileno pueden ser esterilizados con vapor, mientras que para
los contenedores de baja densidad se utiliza oxido de etileno para la esterilizacion.

b) Radiacién ( Rayos Gamma): No se utiliza como proceso final, es comudn efectuar
este proceso con envases que No soportan una esterilizacidon en autoclave, es un
método no comun ya que se trata de radiactividad y se requiere de una bomba por
ejemplo de Cobalto 60 para poderlo lievar acabo que no es facil ni accesible de

obtener y mantener.

c) Gas (6xido de etileno): De este método se sabe que puede tener reacciones con
las proteinas de los microorganismos que pudiera contener el envase, que los
productos que se obtienen (etilenglicol, clorhidrato de etileno) pueden ser tdxicos;
adicionalmente este gas puede ser absorbido por algunos polimeros.

F. Compatibilidad con el Producto: En esta prueba se envasa el producto y se somete a
pruebas de estabilidad en diferentes condiciones, por ejemplo: se toman muestras
representativas de un lote, se mantienen a diferentes temperaturas, las muestra se
analizan de manera separada se determina si el producto es afectado o no al estar
expuesto a dichas temperaturas durante determinado periodo de tiempo.

G. Toxicidad Bioldgica: Se toman muestras del medicamento ya acondicionado en el

envase primario se hacen diluciones utilizando cloruro de sodio y se administran a

animales (ratones y conejos) [2].
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La FEUM marca que los envases primarios de plastico y los accesorios empledos para
preparados farmacéuticos estan compuestos, entre otros materiales por polimeros como
polietilenos de alta, media y baja densidad; cloruro de polivinilo, polipropileno; poliestireno;
tereftalato de polietileno, etc. Y aditivos utilizados como plastificantes, antiestaticos,
estabilizadores, antioxidantes, desmoldantes, etc. para uso farmaceéutico. Dentro de las
pruebas mas importantes para la verificacién de las caracteristicas de los envases estan:
a) Pruebas Generales
a.1) Acabado: Se observan por lo menos 12 piezas del producto y se reporta si la
superficie del producto es lisa y de color uniforme. E! envase debe de estar libre de
burbujas, rebabas, deformaciones, rugosidades, roturas, desmoronamientos, material
extrafio, partes delgadas o chiclosas, bordes filosos, grietas, ralladuras, etc.

a.2) Envejecimiento: En ésta prueba los envases se ponen en contacto con detergente
con alto con de fosfatos, se deja transcurrir 48 h y se verifica la integridad de los
envases (no debe presentar roturas, laminaciones u otra alteracion).

a.3) Permeabilidad de vapor: Los envases se llenan con una solucion de NacCi, se
cierran y se pesan, se almacenan por 21 dias a temperatura de entre 4°C a 6°C, con
una humedad relativa de entre 45% a 55%: transcurrido el periodo de tiempo se
vuelven a pesar y la perdida de masa no debe exceder mas de 1 % de la masa total.

a.4)Transmision de la luz para envases plasticos: Con la ayuda de un espectofotédmetro
se incide un raye de luz a determinada longitud de onda determinada, se determina el
promedio de la luz transmitida a través del envase y dicho promedio debe de estar
dentro de los limites establecidos.

a.5) Ensayos de identidad.
a.5.1) Analisis térmico: Se utiliza para identificar polietieno de baja y alta densidad y
tereftalato de polietileno.

a.5.2) Espectrofotometria infrarroja: Se utiliza para identificar cloruro de polivinilo,
polietileno de alta y baja densidad, polipropileno, tereftalato de polietileno.
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a.6)Pruebas fisicoquimicas: Las siguientes pruebas son utilizadas para verificarlas

especificaciones fisicas y quimicas, utilizando los extractos de los envases y/o

accesorios plasticos.

a.6.1) Material oxidable: Se corta una muestra del envase, se coloca en un envase con

agua y se calienta en el autoclave a 110 °C durante 30 minutos, ajustar el extracto

obtenido con agua purificada hasta 250 mL y se titula o se puede hacer la

determinacién con un potenciométro.

a.6.2) Residuos no volatil.

a.6.3) Residuo de la ignicién.

a.6.4) Materiales pesados.

a.6.5) Capacidad reguladora.

a.6.6) Amonio.

a.6.7) Aspecto y color.

a.6.8) pH.

b) Envases de cloruro de polivinilo: E! cloruro de polivinilo se obtiene por 1a
polimerizacién de cloruro de vinilo.

b.1) Bario.

b.2) Cadmio.

b.3) Calcio.

b.4) Metales pesados.

b.5) Resido a la evaporacion.
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b.6) Amonio.

c) Envases de polietieno de baja densidad: El polietiieno de baja densidad es
obtenido por polimerizacion de etileno bajo alta presién en presencia de oxigeno o
por formacién de radicales libres como catalizadores.

c.1) Ensayos de identidad.

c.2) Pruebas fisicoquimicas: Para éstas pruebas se corta el material en piezas de
dimension no mayor a 1 cm.

c.2.1) Acidez o alcalinidad.

€.2.2) Sustancias solubles en hexano.

©.3.3) Sustancias reductoras.

c.3.4) Aditivos.

c.3.5) Residuos de ignicion.

d) Envases de polietileno de alta densidad: El polietileno de alta densidad es obtenido
por polimerizacion de etileno bajo alta presidn en presencia de oxigeno o por
formacion de radicales libres como catatizadores.

d.1) Ensayos de identidad.

d.1.1) MGA 0351.

d.1.2) MGA 0251.

d.1.3) Acidez o alcalinidad.

d.1.4) Absorbancia.

d.1.5) Sustancias reductoras.
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) d.1.6) Cromo.
d.1.7) vanadio.
d.1.8) Zirconio.

d.1.9) Residuo de ignicion.

2.3.3 TAPONES O CIERRES (ELASTOMEROS).

Los tapones se utilizan para el cierre de envases de vidrio, deben ser resistentes, flexibles,
elasticos ya que debido a su naturaleza se pueden utilizar para dosis multiples. Existen
diferentes tipos de elastdmeros que pueden ser de origen natural o sintético, y varian sus
caracteristicas de permebilidad a gases, agua, resistentes a calor, aceite y fragmentacién.

De acuerdo a la naturaleza de su composicion los tapones se dividen en:
-Tapones de elastémeros insaturados (polisopreno natural y sintético, polibutadieno,
policrorofeno, estireno y nitrilo de butadieno).

-Tapones de elastdbmeros insaturados (incluyen butil, etilen propileno, etilen propilen

dieno y silicona).

Los tapones son almacenados en area limpia, con temperatura alrededor de los 15°C ya
que estos se degradan con el calor y el aire.

Los tapones llevan un proceso de:

a) Lavado: puede utilizar o no detergentes, en el caso que se utilicen, se debe tener
cuidado de no dejar residuos al finalizar el lavado y agua libre de pirégenos.

b) Esterilizacién: {os tapones son esterilizados generalmente en una autoclave con
calor hOmedo, también se puede utilizar dxido de etileno, rayos ultravioleta.

c) Recubrimiento de Silicon: en ocasiones es necesario lubricar los tapones para
facilitar su insercion al frasco, se utilizan para este fin aceite de silicon.
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Tanto la FEUM como la USP marca determinaciones fisicoquimicas y microbiologicas, en
el caso de los tapones se aplican la mayoria de las determinaciones analiticas que se
emplean en los envases plasticos [4], la FEUM marca determinaciones para envases de
plastico y accesorios para contener preparados farmacéutico que ya se mencionaron
anteriormente en el apartado de envases primarios poliméricos [2].

Se ulilizan materiales adicionales para dar el cierre final a los envases de vidrio como el
aluminio: este material se utiliza cuando se tiene fa seguridad y se puede demostrar que
este no esta en contacto con el producto.

2.4 EMPAQUE SECUNDARIO.
2.4.1 ETIQUETAS E INSTRUCTIVOS.

En 1a NOM-072-SSA-1-1993 ETIQUETADO DE MEDICAMENTOS se define como
“cualquier marbete, rotulo o marca grafica que se haya escrito, impreso, esparcido,
marcado, marcado en relieve o en hueco, grabado. adherido o precintadoc en cualquier
material susceptible de contener el medicamento incluyendo el envase primario; en el CFR
21 parte 210.3 donde se establecen las definiciones en el inciso (22) Habla de la definicion
de etiquetado, la interpretacién es que una etiqueta es cualquier presentacion escrita ya
sea manual o impresa en una maquina colocada inmediatamente después de cualquier
contenedor de cualquier producto (FDC11/98), en conclusiéon es cualquier producto
utilizado en el empaque en el cual identifica el envase que contiene el producto y llega
datos como lote, fecha de caducidad, nombre de la empresa que fabrica, via de
administracion, registro de la Secretaria de Salud {2,6,8,10y 11].

En el caso de instructivo es todo aquel inserto que acompaia al medicamento y que tiene
las mismas especificaciones de la etiqueta sdlo que este no estd adherido al envase,
puede estar precintado o sélo predoblado dentro del estuche det producto.

La informaciéon que la etiqueta deben tener es:
a) Nombre Comercial del Producto: Si consta de dos palabras o mas deben de estar
en un solo renglén con el mismo tamaiio de letra.
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b)

c)

d)

e)

Nombre Genérico: EI nombre de la sustancia activa del inciso anterior, deben estar
en colores contrastantes con respecto al fondo y ser del tamafo de una tercera
parte del nombre comercial.

Forma Farmacéutica: No debe expresarse con abreviaturas.

Concentracion del Medicamento: Cuando se tengan en el mercado varias
concentraciones del mismo medicamento se debe expresar bajo la forma

farmacéutica.

Férmula: Se debe de escribir la palabra férmula y existen diferentes casos.
e.1) Cuando se tiene un volumen de hasta 15mL, la férmula se escribe por cada
1mL.

e.2) Cuando se tiene un volumen de mas de 15mL., la férmula se escribe por cada
100mL.

e.3) En caso de inyectables, de dosis Unica y con presentacion unitaria, la férmula
se deberd expresar por unidad, en caso de que sea de dosis multiple, la férmula se
debe expresar por mbL

e.4) En caso de formas soélidas para reconstituir que estan en presentacion unidosis

© multidosis:

e.4.1) En el envase secundario:

€&l frasco con polvo contiene:
Principios activos y su equivalencia si procede (mg. g, U, Ut).
Excipientes (cbp.csp o cs).

Y en su caso:
La ampolieta con diluyente contiene X mL.

e.4.2) Envase primario: Cuando los inyectables se reconstituye sea dosis
dnica o muttiple, se especifica: “hecha la mezcla Cada 100mL

contiene:
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e.5) Se deben especificar los aditivos utilizados.

f) Dosis: Se especifica “Dosis la que el meédico senale”, con excepciéon de los
medicamentos que No requieren receta medica para adquirirlos.

g) Via de administracion: Se especifica “via de administracion ", en el caso de
que se incluya instructivo se colocara la leyenda: "Lea instructivo anexo” o "Lea

instructivo ".

h) Datos de concentracion y almacenaje. Ejemplos: “Consérvese a X°C", “Protéjase

de la luz”, “No se congele” o lo que se requiera para resguardar la integridad y
calidad del producto
i) Leyendas de advertencia y precautorias. Ejemplos: “No se administre a mujeres

embarazadas”, “No se administre en combinacién con medicamentos empleados
para la hipertensiéon”, etc.

[)__Ciave del registro ante 1a SSA.

k) Numero de lote.

1) Fecha de caducidad.
m) Datos del fabricante: Se especifican datos como son la direccién y la razén social

n) Precio Maximo al Publico.

o) Etiquetado de envase secundario: Debe incluir el inciso a), b), c), descripcion del
contenido y e).

p) En el caso de que solo se venda en envase primario todos los puntos anteriores
deben estar contenidos en éste.
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q) En el caso de jeringa prellenada deberan llevar una banda de color azul y los textos
en el mismo color, si se trata de envases empacados en burbuja individual no se
incluya la fecha de caducidad ni el lote, estos datos se expresan en la burbuja.

r) No se podra sobreetiquetar la informacion original.

[9]. Ver Anexo 1V etiguetas.

Dentro de las especificaciones de control de calidad que se hacen a etiquetas son:

Verificacion de textos,
Verificacién de uniformidad con la guia de pantones.

Verificacion de version vigente.

Verificacion de area sin barniz para el loteado, colocacién de fecha de caducidad y

precio maximo at publico.

Verificacion del cédigo de barras.
impurezas en textos (llamadas piojos).
Uniformidad de adhesivo.

Embobinado.

Comprobacidn de determinado adhesivo.

Pruebas de estabilidad: A diferentes condiciones y tiempo se debe tener |a seguridad de
que las etiquetas no se van a caer del empaque primario.

€l alimacenamiento de etiquetas e instructivos es en un cuarto limpio para este fin con
temperatura y humedad controlada, de manera separada e identificadas.
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Es necesario hacer la conciliacién de este tipo de material al 100% ya que si hay pérdida
de esto puede provocar una contaminacion con consecuencias muy seria. Ver Anexo IV
etiquetas.

2.4.2 ESTUCHES.

Envase secundario que protege al producto que no estd en contacto directo con el
medicamento y se utiliza para comercializarse.

Debe cumplir con los requerimientos de las etiquetas y obedece las normas de etiquetado.
Ver anexo V.
2.4.3 CAJAS COLECTIVAS.

Son aquellas cajas que se utilizan para resguardar cierto namero de productos terminados,
se utilizan para almacenarse y distribuir el producto en el mercado.

Las dimensiones de las cajas colectivas dependen del tamano del estuche que contiene el
envase primario y del numero de estuches que queremos contener. Ver Anexo VIl Ejemplo

de disefio de caja colectiva.

En caso de envase adicional como es caja colectiva deben llevar por lo menos:
- Nombre comercial

- Nombre genérico
- Forma farmacéutica

- Concentracién por envase
- Lote

- Caducidad
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- No. de registro

- Datos de almacenamiento

- Cantidad de piezas por caja
- Datos del fabricante

- Datos del distribuidor.

[9]. Ver Anexo VIII.

3. Discusién:

Existe una cantidad de informacion sobre el tema en la USP, Farmacopea Japonesa,
Farmacopea Inglesa, en la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos, en el CFR 21
parte 210 y 211 pero todas coinciden en la necesidad de elegir el envase correcto de
acuerdo a las caracteristicas de los componentes del medicamento, las pruebas estrictas
de control de calidad, ademas de la necesidad del control y conciliacion de etiquetas y de

materiales impresos.

3.1 REQUERIMIENTOS DE LA USP PARA EMPAQUE Y ETIQUETADO DE
INYECTABLES.

-El contenido de una dosis Unica parenteral se limita a una sola vez y el limite es 1 L.

-Los parenterales intraespinal! se deben envasar en dosis unica.

-Los contenedores de inyectables que se utilizan para dosis no multiples pueden permitir el
retiro de 30 mL, a menos que la monografia del producto especifique otra cosa.
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-Las soluciones de irrigacién, deben estar disefiadas para el empleo rapido y pueden
contener volimenes excedentes a 1L.

-Las inyecciones de uso veterinario estan libres de los requerimientos de etiquetado de
dosis unicas y de los volumenes de empaques multiples.

-Las etiquetas no deben cubrir todo el envases, deben dejar una area libre para la
inspeccidn visual del producto.

- Los productos de irrigacion deben tener una leyenda donde se especifique que no se
debe utilizar como inyeccién intravenosa.

4. Conclusiones:

- En el mercado se cuenta con diferentes envases primarios de vidrio y plastico, la
eleccidon del contenedor apropiado dependera de las caracteristicas del medicamento, asi
como del proceso de fabricacion que lleve acabo.

- Es necesario que los contenedores primarios (envases, y cierres o tapones) se
consuman de acuerdo a su fecha de expiracidn ya que el tiempo y ciertas condiciones
afectan la naturaleza de los mismos y pueden provocar un problema al producto.

- Todo aquel material que contenga informacion del producto y la empresa requiere tener
control ya que pueden llegar a clonar el producto con ios datos propios y provocar una
situacién ilegal no deseada, asi como, pérdidas de capital y lo mas importante poner en
riesgo la salud del consumidor.

- Un buen control de calidad desde el inicio hasta el final del proceso asegura la
produccion de medicamentos aptos para et consumo humano y veterinario.

- Los materiales de empaque de un producto farmaceéutico no sélo sirven para contenerlo,
protegerio de la luz y guardario en las condiciones apropiadas para su uso, también puede
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ser una herramienta muy importante en la comercializacion del mismo, se pueden poner
colores que faciliten el reconocimiento de la marca.

- El empaque de los inyectables es muy importante ya que es la forma en la que se
presenta al usuario, debe ser lo suficientemente especifico para que el consumidor lo
reconozca y se sienta con la confianza que el medicamento que contiene es el original,
cuenta con la potencia, pureza e identidad; ademas de proporcionar la informacion

suficiente y necesaria para su uso.
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ANEXO L.TIPOS DE VIDRIO EMPLEADOS EN EL EMPAQUE DE INYECTABLES

TIPO__| DESCRIPCION COMPOSICION Y PORCENTAJE_|USOS
1 VIDRIO DE BOROSILICATO O | Si0:, AkO: NaO, K0, B0, CaO | SVP: Son resistentes a pH.
ALTARESISTENCIA B0%, 5%, 7%, 0.5%, 12%, 1%. | LVP: Contienen componentes medio alcaling o cuando la resistencia témica sea importants
para el producto.
It SUPERFICIE DEALCALINIZADA | 105, ALC: Na:0, K0, B0, Ca0  {LVP. En i ¥ de imigac¥n, liquidos de contraste para
75%.2%, 10%, 0.5%, 3% y 10% | diagnéatico.
SVP:P 4cidos 0 neutros.
[} BAJA RESISTENCIA Si0;, AL\ Na0, K0, B0, CaO | Principaimente para acefes vegetales, sdlidos estériles que se reconstitvyen y aigunos
8%, 2%. 15%. 05%. 3%. y 12% _ | productos neutros y acuosos
ANEXO l. CARACTERISTICAS DE POLIMEROS USADOS EN EMPAQUES DE INYECTABLES
PERMEABILIDAD
POLMERO | SMBOLO CLARDAD | % TRANSMISION [0 [N [ COr [ HO | AGENTE [ AGENTE AGENTE AGENTE Usos
DELLZ ACiDo | Acioo BASE BASKO
OEBIL | FUERTE DEaIL FUERTE
Potiena Opaco A2 [ Ban | Bae | Bas | Rewserse | Ondeodn [Ty Resttonte -Jonnges precargadas
{CHiCHy otage by Sokucores de imgactn
Pokgropienc | #P Tranekicdo Merora 70 Ao ] Baw | Bae ( Bap | Reuserts | Omdacin Rusaterty OGN IO Qades
citague oo ~Sohcones e moentn
Clorhralo [ Trewiicdo 203 Ao | B | — [ Producios e B Wge e
o poirrd tewtintn
(CHiCHEn e —
FET ) (] Amo (Bas [Bas Ao [_____ | Ondsotn — Fricos :mm
(;& Cta ieag fodo
O
Potiehngs -Jormges precargadas
~Sohucknes 0s Sngacin.
Fhados nvaverncsos
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ANEXO [Il. PRUEBAS FISICO QUIMICAS Y REQUERIMIENTO PARA CONTENEDORES PLASTICOS

| PRUEBAS

REQUERIMIENTOS

La diferencla entre la musstra y of patrn no debe exceder més de 16mg

La diferencia entre la muestra y ol petrin no debe exceder mis de Smg

1. Residuos no voldties
2. Residuos de lgnicitn
3. Matsles 03

4, Ttulacion

No mie de 1

La diferencla entrs los dos volis 1o debe ser més grande de 10mL

TESIS CON
PALLA D ORIGEN

EJEMPLOS DE TAPAS.




ANEXO IV. ETIQUETAS

MANALGESIC*

METAMIZOL MAGNESICO

29/5 mL

sol. 1nyectable

Para uso I.v. 6 I.M.

instruccionas para uso intravenoso
Diluir en SO mL y aplicar lentamente
(1my/minuto) . Léase instructivo
impreso en caja

Reg. No. 00000 SSA
LABORATORIOS JAIME MARTINEZ
México.
LABORATOFN’OS
JAIME MARTINEZ S.A. de C. V.

DATOS QUE CONTIENE ESTA ETIQUETA:

1) NOMBRE COMERCIAL

2) SUSTANCIAACTIVA

3) CONCENTRACION

4) FORMA FARMACEUTICA
5) USO

6) MODO DE EMPLEO

7) FORMULA

8) VIA DE ADMINISTRACION
9) REGISTRO DE LA SECRETARIA DE SALUD
10) LOTE

11) DATOS DEL FABRICANTE
12) FECHA DE CADUCIDAD
13) cODIGO DE BARRAS

14) AREA SIN BARNIZ



ANEXO V. EJEMPLO DE UN DOMI DE ESTUCHE.

r._[ )
MANALGESIC*
.| 29/5ml 3 AMPOLLETA DE S mL
MANALGESIC Sclamente para gota agola
ANALGESICO Intravenosa
i LABORATORIOS JAIME MARTINEZ
et Reg. No. 00000 SSA
Nopara inyeccidn
SUVENTAREQUIERE RECETA MEDICA

METAMIZOL MAGNESICO 29

Fabricado y acondiclonado por:

LABORATORIOS JAIME MARTINEZ SA. da C.V.
Calle da Skacusa No. 240 San Nicolds Toleniing
C.P. 03821

México, DF,
j
MANALGESIC' M)
2¢/5ml 3IAMPOLLETADE S mL
Sclamente para gola a gota
ANALGESICO intravenoss MANALGESC®
LABORATORIOS JAIME MARTINEZ
Reg. No, 00000 SSA enl
No para fnysccidn ampoletat
U VENTA REQUIERE RECETA MEDICA
)\—-l
LABORATORIOS LABORATORIOS
JAIME MARTINEZ S.A. e C. JAIME MARTINEZ SA. do C.V.
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ANEXO Vii. EJENMPLO DE DISENO DE CAJA COLECTIVA.

6—‘“’537 Paquete Perfil Especificacion Fecha Creudo:
RS, Especiflicacion No.;: 240 Mdmero Maostro:
T"’G‘“’P\‘ -3 Descripcion: E
g 1
i Tarima Estadisticas Productos
Ce 27 - 1 Prechucto o] Viminnns - i
‘"lg::'l om.':?g‘;lx(x:ar 68 uirc Cindigger Nesnbire Producio L ey RN
Caorntones/Tarima: 4500 H
Paginier/Caja: G N
Paginter/Taruna: 450
CujusiiNive!: 15
Nivel Tarima: 5
CajaslTurimn: 75
Cajus Cubo: 0.02m3
Unidad cargn Cubo: 1.42m3

icncin Arca:  100.4% '»‘ o
Eliciuncia Cubica: 84.3%
Altlura tarimado: o

i L . Fuecha
8oy W0 L ' : ce LD LT
0~ . h
Sl 1114
1. |
Tarima: 21210.0x1016.0x145.0

Comenturios:  Esta carga unilaria 5010 56 debe mancjar con Un Montacargas © Camidn o6 EnpUjcldalen. Este
produclo sc dafiara si se prensa.

- TESIS CON
& FALLA DE URIGEN




Tops Engincering -

Carton |
o) .. -,
49.09 mm
49.09 mm
85.71 mm

0.2071

Carton:

Shipper:

Area Efficiency:
Cubic Efficiency:
Cases per layer:
Laycrs/fioad:
Pattern:

RSC Arca:

RSC (FEFCO 0201) 263x313x194 |

- Carton “
C(OD) . L

~ 50.00 mm

50.00 mm*"

88.00 mm
0.00 g
50.009g
021

Bundie
OD)._..

250.00 mm
100.00 mm’.
;-88.00 mm

500.00 g
221,

Height Vert  Heighit Vert
10

Shipper. .
D)

[0.0138 m3

- 255 mm
305 mm
178 mm

. Shipper !

©D):. .

313 mm
194 mm
- 0.000 kg
~ 3.285 kg
0.0160 m3
Height Vert
GO

96.4 %
95.3 %

1x3x2
0.58 m2

263 mm -

Unitl.oad
_(Incl. Pal)
1202 mm

Shipper
..Slack
5 mm
S mm
2 mm

1099 mm
0.000 kg
262.375 kg
1.3895 m3

4500
75
100.2 %
98.1 %
15
5
Interlock
a4 m2

1052 mm *

1099

N—oln:‘.:
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