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RESUMEN

El objetivo principal de este trabajo de investigacién fue determinar el estado actual
respecto al uso del tipo de materiales de envases primarios utilizados por las industrias
farmacéuticas en Guatemala, con base en los aspectos que influyen en la selecciéon de
estos materiales. Asi mismo, la elaboracién de una guia que pueda brindar orientacién
para la seleccion del material de envase primario de vidrio y plastico recomendados para
contener productos farmacéuticos durante toda su vida ttil.

Los resultados de las encuestas realizadas demostraron que en los laboratorios
farmacéuticos guatemaltecos existe un buen conocimiento sobre los materiales de vidrio
y plésticos generalménte utilizados, no asi con ciertos polimeros o bien con el vidrio tipo |
IV. También se not6 que no hay un conocimiento bésico sobre las pruebas de desempefio
que deben realizarse a los materiales de vidrio y plastico. Esto llev a realizar tablas con
sus respectivas especificaciones donde se definen las pruebas de identificaciéon y
desempefio que deben realizarse segin el tipo de material del envase.

Se recomienda ampliar esta informacion incluyendo el material de envase primario a
partir de metal; especificamente los tubos colapsibles para tener una mejor percepcion
del uso de los materiales de envases primarios por parte de los laboratorios

farmacéuticos guatemaltecos.

XI1



I. INTRODUCCION

El envase primario, sistema envase y cierre (tapén), es el que se encuentra en
contacto directo con el medicamento y tiene gran importancia en cuanto a garantizar que
los medicamentos que obtiene el consumidor sean seguros y eficaces. Esto es debido a
que el envase debe prevenir que el producto entre en contacto con cualquier agente

extrafo, que pueda alterar la estabilidad y calidad del producto farmacéutico.

Las posibles interacciones entre el producto y el envase, tales como: la liberacién de
quimicos a partir de los materiales de fabricacion del envase, la absorcién o adsorcién de
los componentes farmacéuticos por el material del envase, la degradacién de los
componentes farmacéuticos, asi como las reacciones quimicas entre el envase y el

producto; afectan los estudios de estabilidad.

En la actualidad existen diferentes tipos de materiales de envase primario, los més
utilizados son: vidrio y plastico. El vidrio tiene las ventajas de ser quimicamente inerte,
es resistente a altas temperaturas y a presiones internas, asi mismo, de acuerdo al tipo de
forma farmacéutica a envasar, se necesita de diferente composicién quimica. De este
modo, en el mercado se tiene: vidrio de borosilicato, més conocido como vidrio tipo I;
vidrio de cal sodada desalcalinizado, conocido como vidrio tipo II; vidrio de cal sodada,
conocido como vidrio tipo III; por dltimo est el vidrio NP o vidrio no parenteral. Asi
mismo, se cuenta con una diversidad de polimeros que estdn disponibles para la
fabricaciéon de los envases de plastico, entre los cuales se tienen: polietileno de alta
densidad, polietileno de baja densidad, polipropileno, cloruro de polivinilo (PVC),
poliestireno, poliamida (nylon), polimeros del nitrilo, policarbonato y tereftalato de
polietileno (PET). Cabe mencionar, que cada polimero tiene sus respectivas propiedades,
ya sea para proteccion contra la humedad; proteccion contra gases (oxigeno, etc);
resistencia a 4cidos fuertes, &lcalis, aceites y grasas; retenciéon de saborizantes y
odorizantes, entre otros. Estas propiedades determinan las respectivas pruebas de -
evaluacion, las cuales pueden servir para identificar entre uno o mas materiales de la

misma clase o bien para valorar el desempefio del material.



Por otro lado, debido al trabajo que se efecttia en la industria farmacéutica, se busca
ofrecer al consumidor un producto que sea seguro y ficil de administrar, por lo que el
envase debe enfocarse también en las necesidades del paciente, lo cuél incluye: un buen

sistema de sellado que no permita fugas, un buen disefio, un envase de facil

dispensacién, entre otros.

A lo largo de la tltima década, diversas organizaciones internacionales se han
preocupado por la calidad de los envases farmacéuticos y su influencia en los
medicamentos. La FDA, EMA y WHO han desarrollado guias donde se abordan temas
como: aspecto del envase, tipos de materiales, aseguramiento de la calidad de los
envases, proteccion del medicamento contra el medio ambiente, etc., en donde proponen
requerimientos con los que los envases deben cumplir. Asf mismo, la ICH cuenta con la
guia Q8 donde menciona que los materiales de fabricacién para los envases primarios
deben ser debidamente justificados. Se indica también los diferentes tipos de proteccién

con los que debe contar un envase primario.

Este trabajo de investigacién permitié conocer la relacién que existe entre el uso de
los tipos de materiales de envases primarios por parte de las industrias farmacéuticas
segun el tipo y via de administracion de las formas farmacéuticas que comercializan. Con
base en los resultados, se elabor6 un algoritmo de los tipos de materiales utilizados
especificamente para cada tipo de envase primario. Este algoritmo puede ser de utilidad
al momento de solicitar envases a los proveedores, ya que cada material brinda diferente
proteccién contra dafios fisicos (golpe por impacto, por comprension, por perforaciones o
roturas), contra riesgos climéaticos (proteccién contra humedad, luz), riesgos bioldgicos y

riesgos quimicos; dependiendo del producto a contener.

Como parte de la investigacién se desarrolld6 un instrumento de evaluacién tipo
encuesta, la cual estuvo dirigida a las 4reas de investigacién y desarrollo, control de
calidad y produccion de los laboratorios farmacéuticos de Guatemala. De esta forma se -
identifico cudles son los materiales que utilizan actualmente para sus envases primarios y

si existe deficiencia en el conocimiento del tipo adecuado de material que debe utilizarse.



II. MARCO CONCEPTUAL
A. Antecedentes

Para asegurar la calidad de un producto farmacéutico durante toda su vida util, el
producto debe ser considerado como una combinacién del medicamento en s y el envase
primario. Este envase debe garantizar que se mantengan las especificaciones del
producto en el tiempo de vida 1til, proceso conocido como estabilidad del medicamento.
A pesar de esto, las funciones de un envase primario en la actualidad no son totalmente

reconocidas.

Todos los productos farmacéuticos, necesitan ser contenidos en envases que
cumplan con las especificaciones requeridas, particularmente en casos de proteccién
contra luz, humedad, absorcién de los materiales del envase hacia el producto o
viceversa, interacciones quimicas, etc. Este tipo de requerimientos, deben permanecer a

lo largo de toda la vida 1til del producto.

Actualmente se sabe que el efecto del material de fabricacién, ya sea vidrio o
plastico, influye en el deterioro del producto. Algunos de los pardmetros evaluados en las
pruebas de desempefio en envases destinados a la industria farmacéutica que inciden
directamente en ellos son: exposicion a la luz, degradacion del principio activo y cambios

en apariencia del producto.

Segin un estudio titulado Stability of dacarbazine in amber glass vials and
polivinyl chloride bags, reporta que envases primarios fabricados a partir de vidrio y
PVC fueron almacenados a 4°C o 25°C y expuestos a oscuridad, luz solar y luz
fluorescente. Los resultados muestran que las soluciones reconstituidas en viales &mbar
fueron estables durante 24 horas a temperatura ambiente y luz solar, mientras que la
estabilidad obtenida al almacenarla de 2-6°C en la oscuridad fue de 96 horas, sin mostrar
ningtn cambio en color, pH o degradacién del principio activo. Las bolsas de PVC fueron -
cubiertas con papel aluminio para lograr una buena estabilidad del producto a las

mismas condiciones de los viales &mbar.



También se han desarrollado nuevas técnicas en cuanto a la evaluaciéon de los
plésticos, debido a la gran variedad de material con el que se cuenta, el cual difiere en

apariencia y propiedades.

Un estudio realizado en Francia revelé que existe absorcién del aroma de un jarabe
de fresa por parte de los envases de PVC y PET. El estudio se llevé a cabo en jarabes
almacenados durante un afio donde la concentracién fue determinada y comparada con
resultados previamente obtenidos de un estudio donde se utilizaron envases de vidrio.
Cabe mencionar que los envases de PVC mostraron una absorcién cuatro veces mayor

que los envases PET, lo que demuestra una deficiente barrera contra aromas.

Otro estudio realizado en los Estados Unidos titulado Stability of total nutrient
admixtures with lipid injectable emulsions in glass versus plastic packaging destaca la
importancia de una correcta eleccibn en cuanto a los envases primarios para
determinada forma farmacéutica. En dicho estudio se evidencia que el medicamento
contenido en envases plasticos no cumpli6 con los métodos propuestos por la USP para
la verificaciéon de las especificaciones, en contraste con el medicamento contenido en

envases de vidrio que mantuvo su estabilidad a lo largo del estudio.

Actualmente, los materiales de fabricacion més utilizados en cuanto a envase
primario, para medicamentos so6lidos, liquidos orales, parenterales y polvos para
suspensién de uso oral y uso parenteral, son vidrio y pléstico (gran variedad de

polimeros) para el contenedor; y caucho para los cierres.

1

Cabe mencionar que los principios bésicos del sistema de fabricacién de envases de
vidrio, son los mismos hoy que hace 50 aflos, cuando se empezd a desarrollar. A
principios del siglo XX, se disefi6 una maquina totalmente automaética en la cual se
sumergia el molde dentro de un tanque, para después obtener el vidrio ya fundido.
Posteriormente, se desarroll6 una maquina que dejaba caer un cierto volumen de cristal
dentro del molde, remplazando asi la maquinaria anterior. A lo largo del tiempo, se ha
avanzado en cuanto al disefio de maquinas més especificas. La industria de los plasticos
no tuvo un gran avance sino hasta inicios del siglo XX, donde cientificos después de
mucha investigacién, lograron reacciones estables de determinados compuestos

originando ciertos polimeros, los cuéles son utilizados actualmente.



Con base en lo descrito anteriormente, se demuestra claramente la importancia de
seleccionar el correcto material de envase primario para un uso especifico, lo cual

también conlleva a realizar las pruebas pertinentes para asegurar la calidad del material.

B. Justificacién

El objetivo de la industria farmacéutica es ofrecer al usuario un producto que sea
seguro, eficaz y de calidad. Asegurar que el producto cumple con esos tres aspectos, sélo
se puede afirmar si se ha realizado una evaluacién previa de todo lo relacionado con el
medicamento, ya sea: ingredientes activos, excipientes, caracteristicas fisicas,

caracteristicas quimicas, etc; asf como una evaluacién del material de envase primario.

Las caracteristicas del envase primario son de interés y han empezado a ser de
importancia, a pesar de esto existe falta de informacién, la cual ha sido generada ya sea
por organizaciones internacionales especializadas en promover la salud ptblica o por los
fabricantes de los envases, estos tltimos por medio del certificado de anélisis. Las
organizaciones internacionales como la FDA, WHO, EMA poseen cada una documentos
donde describen las directrices a seguir en cuanto a envase farmacéutico se refiere, de la
misma forma la ICH Q8 menciona el sistema envase-cierre en el proceso de desarrollo de
los medicamentos. Asi mismo, los laboratorios farmacéuticos tienen sus propios
requerimientos para la adquisicién de los envases primarios, ya que no sblo deben
preocuparse por mantener las especificaciones del producto hasta el final de su vida 1til,
sino que también deben tener en cuenta para el tipo de material de los envases: el costo,
disefio, la resistencia a las manipulaciones, transporte y distribucién. Otro factor
importante es la adaptacion del envase primario a las lineas de fabricacién y envasado
del producto, siendo de especial cuidado, la adaptaciéon a las lineas de envasado
automatico. Por todo esto, es importante conocer el estado actual de las industrias

farmacéuticas en cuanto al tipo de material de los envases que estéan utilizando.

El desarrollo del trabajo de investigacién permiti6 conocer el estado actual del uso
de materiales para envases primarios por la industria farmacéutica, asi como los aspectos
que influyen en la adquisicién de los envases, dentro de los cuales se puede mencionar:

costo, disefio, etc. Es importante realizar una verificacion de las especificaciones de los



materiales de envase primario, ya que se tienen materiales que no presentan buenas
caracteristicas para determinados problemas, tales como: una buena barrera contra la
humedad o gases, lo cual puede afectar negativamente al elaborar formulaciones de
productos que necesiten una alta hermeticidad. Asi mismo, se debe tener especial
cuidado en la seleccion de los materiales para el tipo de cierre de los envases, ya que el

objetivo es que ninglin material interacttie con el producto.

El envase primario permite mantener la identidad del producto farmacéutico por
medio de la utilizacion del tipo adecuado de material y del disefio de los envases, de este
modo asegura la confianza por parte del consumidor. Para conocer si las industrias
farmacéuticas tomaban ambos factores en cuenta, se disefi6 una encuesta de tipo
prospectivo que ayudd a obtener informacién sobre el material de envase primario

utilizado por los laboratorios farmacéuticos.

C. Planteamiento del problema

¢Qué variables criticas deben considerarse para la evaluacién y seleccion de un
envase primario para un producto farmacéutico destinado a contener las formas
farmacéuticas soélidas orales, liquidas orales, parenterales y polvos para suspensiéon de

uso oral/parenteral?

D. Alcance y limitantes del problema

e Alcance; este estudio incluye la evaluacion del uso de materiales de envase
primario destinados a almacenar formas farmacéuticas sblidas orales, liquidas orales,

parenterales y polvos para suspension de uso oral/parenteral.

e Limitantes: el estudio incluye solamente en los laboratorios farmacéuticos que
fabrican medicamentos en Guatemala. No se estudian los envases primarios fabricados a -

partir de metal, asi como no se considera tampoco el estudio del envase secundario.



III. MARCO TEORICO

A. Envase Primario

Es un envase para uso farmacéutico que contiene o que est4 destinado a contener un

producto y que estd en contacto directo con el mismo. El disefio del envase permite la

extraccion del contenido de forma apropiada para el uso al que estd propuesto. Cabe

mencionar que el cierre forma parte del envase. (RFE 1997: 177)

12

Contenido. Envasar el producto es la funcién primordial de un envase primario.

El disefio del envase debe tomar en cuenta tanto las necesidades del producto como las

del sistema de manufactura y distribucién. Esto requiere que el envase:

2.

No permita fuga, difusién, permeabilidad del producto. (WHO 2002: 127)

Sea lo suficientemente fuerte para contener el producto al ser sometido a
movimientos. (WHO 2002: 127)

Conserve las propiedades fisicas y caracteristicas del producto, para que pueda
cumplir con las especificaciones. (WHO 2002: 127)

No altere la identidad del producto. (WHO 2002: 127)

Tipos de envase. El envase primario protege del ambiente al contenido, segin sea

la naturaleza del producto y los riesgos a los que se expone, asi mismo, el envase se

clasifica en:

Envase bien cerrado: Protege al contenido de la contaminacién por materias
extrafias solidas o liquidas, asi como de la pérdida de contenido en condiciones
normales de manejo, conservacién, almacenamiento y transporte. (RFE 1997:
177)

Envase sellado: Es un envase cerrado por fusién del material que constituye el
envase. (RFE 1997: 177)

Envase hermético: Es impermeable a los sblidos, liquidos y gases en condiciones

normales de manejo, conservacién, almacenamiento y transporte. Si el envase

esta destinado a ser abierto més de una vez, debe estar disefiado de manera que

recupere su hermeticidad cada vez que vuelva a ser cerrado. (RFE 1997: 177)



3. Desempefio del envase. Se refiere a funcionar para lo que ha sido disefiado. Al

evaluar el desempefio se toman en cuenta dos consideraciones importantes:

a. Funcionalidad del sistema de envase. El envase debe estar disefiado para
favorecer la conformidad del paciente, reducir desechos y mejorar la facilidad de uso,

entre otros. (FDA 1997: 11)

b. Suministrar el medicamento. Se refiere a la habilidad del envase para
entregar el medicamento en la cantidad adecuada. El fallo en esta consideracién puede
deberse a un mal uso, a disefio defectuoso, algin defecto en la fabricacién y desgaste

durante el uso. (FDA 1997: 11)

B. Funciones del envase primario

El envase debe proteger el producto contra todas las influencias externas adversas

que pueden afectar su calidad o potencia. (WHO 2002: 127)

1. Proteccion contra dafios fisicos. Este tipo de peligro se presenta tanto si el
material esta almacenado como si esta en movimiento (durante la distribucién o etapas

de manipulacién). Los principales dafios se producen:

a. Por impacto. El impacto involucra fuerzas impuestas al producto debido a
aceleracion/desaceleracion. Estas fuerzas pueden causar roturas, deformaciones,
hundimientos, étc., y pueden ser transmitidas via el envase al producto, como: frascos de
vidrio quebrados, dafios al tipo de cierre, etc. Debido a esto se puede tener pérdida de

producto por medio de fugas. (Carstensen 2000: 485)

b. Por compresiéon: Surge de las cargas de apilamiento durante el
almacenamiento y en combinacién con vibracién durante el transporte. Los dafios '
dependen de la forma en que la pila es construida, el tiempo de apilamiento, la
naturaleza de la superficie en donde fue construida la pila, las condiciones ambientales y

la naturaleza de los productos bajo la fuerza de compresién. (Carstensen 2000: 485)



c¢.  Por vibracion: Influye mas que todo la amplitud y frecuencia, las cuales se
originan en los motores de vehiculos, superficies de carreteras, etc. Este tipo de problema
puede afectar tanto al envase (friccién con la superficie, posible aflojamiento de los
tapones plasticos, incremento de fuerzas electrostiticas, etc.) como al producto
(separacién de tamafio de particulas, pulverizacién del producto, etc). (Carstensen

2000: 485)

d. Por perforaciones o roturas: Los problemas derivados de este tipo pueden
ser cuantificados por pruebas simuladas al transportar o almacenar los productos
durante un cierto tiempo en condiciones climéticas especificas, seguidas de analisis para
verificar que no ha ocurrido ningtin cambio critico en el envase ni en el producto.

(Carstensen 2000: 485)

2. Protecci6én contra riesgos climaticos. Algunos ejemplos de este tipo pueden ser,
en los materiales plasticos (polimeros) ya que son méas propensos a una expansién
significativa y por ende a cambios dimensionales debido al aumento en temperatura y

humedad. Los principales problemas se dan debido a:

a. Humedad. A pesar de que el vidrio es totalmente impermeable, todos los
plasticos son permeables en algiin punto. Esto puede resultar en pérdida o ganancia de
humedad, dependiendo de la naturaleza del producto, las caracteristicas del polimero y el
gradiente entre el interior y exterior del envase. La permeabilidad depende de la
superficie expuesta, el grosor del material, el contacto envase-envase o envase-estante
influye en la velocidad de permeabilidad. La humedad puede ser soluble o penetrar a
través del polimero, de aqui que la permeabilidad dependa de estos factores. Se puede
tener también adsorcién (pérdida sobre la superficie) o absorciéon (pérdida dentro de la

superficie). (Carstensen 2000: 486-487)

b. Gases. Algunos gases organicos e inorganicos pueden pasar a través de
ciertos materiales. Las interacciones resultantes pueden ser cambios: quimicos, en pH,
en sabor, en aroma, en color, etc. A pesar de que el oxigeno es el més critico no deben
excluirse otros gases como nitrogeno y CO., con una proporcién en permeabilidad de
4 : 1 : 20 respectivamente. Debido a esto, muchos polimeros pueden sufrir cambios

oxidativos. (Carstensen 2000: 487-488)
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¢. Luz. En combinacién con otros factores puede causar varias formas de
cambios o de degradacién que empiezan con la superficie del envase. Los materiales de
caucho/hule son afectados por calor, luz. Algunas pruebas para exposicién a la luz
pueden comprender ensayos de simulacién o ensayos en condiciones actuales, por
ejemplo: detras de un vidrio o con total exposicién a todos los elementos (viento, lluvia,
sol, temperatura, etc). Los controles pueden permanecer en un area de total oscuridad.
Asi mismo, este tipo de proteccién es evitada con envases color Ambar. (Carstensen
2000: 488) (FDA 1997: 8)

d. Presién. Los diferenciales de presion atmosférica pueden ocurrir
internamente o externamente a un envase. Las presiones externas negativas causan que
los envases sean més flexibles y puedan agrietarse, mientras que las presiones externas
positivas hacen que los envases se compriman. Bajo estas condiciones, los envases que no
estén correctamente sellados van a dejar que la humedad o el aire entren de acuerdo al

cambio de condiciones ambientales. (Carstensen 2000: 489)

e. Contaminacién aérea. Esto comprende mas que todo particulas que
pueden surgir del propio envase (residuos del proceso de fabricacién del material de

envase) o de una fuente secundaria (cabellos, polvo, etc.) (Carstensen 2000: 489)

3. Proteccién contra riesgos biolégicos. Estos incluyen toxinas microbiologicas y
sustancias relacionadas producidas por ellas, dafios por animales (aves, insectos, etc) y
material toxico asociados con ellos (excremento), por tltimo, dafios por humanos. Este
tipo de protecgién es proporcionada para poder mantener la integridad del envase

después que haya sido cerrado. (Carstensen 2000: 491) (FDA 1997: 8)

4. Proteccién contra riesgos quimicos. Se relaciona principalmente con la
compatibilidad entre producto — envase y cualquier intercambio que pueda ocurrir del
producto al envase o viceversa. Estas interacciones pueden causar cambios en la -
apariencia, aroma/sabor, integridad microbiolégica, actividad preservante, potencia del
principio activo, biodisponibilidad, etc. Los materiales de fabricacion de los envases tiene
niveles de pureza, impurezas, y posibles residuos obtenidos del proceso de manufactura.

(Carstensen 2000: 492)
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5. Almacenamiento. Las caracteristicas de los componentes farmacéuticos del
producto van a determinar el tipo de envase a utilizar. Asi mismo, si se tiene producto
estéril, la esterilidad debe mantenerse incluyendo producto restante que no haya sido
utilizado. La vida de anaquel y el periodo de utilizacién son determinados en relacién a
condiciones de almacenamiento y la estabilidad de los componentes activos. (WHO

2002: 127)

C. Materiales de fabricacion para envases primarios

La selecciéon de un envase empieza con la determinacién de sus caracteristicas
quimicas y fisicas, sus necesidades de proteccién y sus requisitos de comercializacién.
Los materiales seleccionados deben tener las siguientes caracteristicas:

e Deben proteger el producto de las condiciones ambientales.

e No debe ser reactivo con el producto.

Los materiales usados comtinmente para los envases primarios de medicamentos
s6lidos, liquidos orales, parenterales y polvos para suspensién son vidrio o pléstico, asi

mismo existe el envase tipo blister para medicamentos s6lidos orales. (Lachman 1986:

711)

1. Vidrio. El vidrio no es un cristal sino un fluido con una muy alta viscosidad,
compuesto por la fusion de una mezcla de 6xidos metalicos. Los envases de este tipo
estin destinados para entrar en contacto directo con las preparaciones farmacéuticas.
Tiene las ventajas de ser quimicamente inerte, poseer claridad, rigidez, resistencia a
presiones internas y a altas temperaturas. Para una gran variedad de productos
farmacéuticos, los envases de vidrio son la primera opcién (ampollas, frascos, viales,
jeringas). Dependiendo de las caracteristicas y el uso de los productos farmacéuticos, se
necesitan diferentes tipos de vidrio. Asi mismo, las mayores desventajas de este material ;

son su fragilidad y su peso. (Hanlon, 1992)

Los envases de vidrio se clasifican en cuatro tipos de acuerdo con el vidrio empleado

para su fabricacion, como se indica a continuacién: (WHO 2002: 132) (Sanle6n, 2012)
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a. Vidrio Tipo I. También llamado vidrio de borosilicato o neutro. Contiene
cantidades significativas de 6xido borico, 6xido de aluminio y éxidos alcalinos o
alcalinotérreos. Debido a su composicién quimica presenta una elevada resistencia
hidrolitica y una fuerte resistencia a los cambios térmicos bruscos. Los envases de este
tipo de vidrio (viales, ampollas) son apropiados para preparaciones de pequefio volumen
destinadas a la administracién parenteral. Asi mismo, pueden ser usado para productos
inyectables que tengan pH A&cido, neutro o alcalino. (RFE 1997: 177) (USP 34)
(Carstensen 2000: 494)

b. Vidrio Tipo II. También llamado vidrio de cal sodada desalcalinizado (El
tratamiento de vidrio de cal sodada Tipo III cambiaré la clasificacion del vidrio a Tipo II).
Este vidrio normalmente es de silicato de sodio, el cuél posee una elevada resistencia
hidrolitica debido al tratamiento apropiado de su superficie. Los envases de Tipo II
(viales, ampollas) son apropiados para preparaciones acuosas parenterales, tanto 4cidas

como neutras. (RFE 1997: 177) (USP 34)

c. Vidrio Tipo III. Vidrio de cal sodada. Es un vidrio de silice que contiene
6xidos de metales alcalinos, principalmente 6xido de sodio y 6xido de calcio. Posee una
moderada resistencia hidrolitica. Los envases de este tipo de vidrio son apropiados para
polvos de uso parenteral; productos tépicos como cremas y pomadas; preparaciones

orales como emulsiones. (USP 34) (Carstensen 2000: 494) (RFE 1997: 178)

d. Vidrio Tipo IV. También llamado vidrio NP (no parenteral), es de cal
sodada y posee una resistencia débil frente a la hidrélisis. Los envases de este tipo son
apropiados, en general, para preparaciones sblidas y ciertas preparaciones liquidas o

semiso6lidas de uso no parenteral. (Hanlon, 1992) (RFE 1997: 178)

Por otro lado, una caracteristica importante para la seleccién del vidrio es su
transparencia y color. Hay una gran variedad de vidrios con su respectiva transparencia, ,
ésta es la propiedad por medio de la cual es posible ver a través del envase. Hay envases
que son précticamente transparentes a todas las longitudes de onda, también los hay
totalmente oscuros. Se recomienda que todos los envases de vidrio para preparaciones

liquidas y para polvos de uso parenteral permitan el examen visual de su contenido. Al
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referirse a color del vidrio, debe tomarse en cuenta que el factor determinante es la
capacidad de absorber selectivamente las distintas longitudes de onda del espectro. Esta
capacidad de absorcién estd intimamente relacionada a la composicién quimica y al
proceso de fundicién y elaboracién. Con base en esto, el espectro luminoso de la luz solar
va aumentado su poder actinico conforme se tienen longitudes de onda més cercanas al
ultravioleta, siendo el maximo poder precisamente en la zona de rayos ultravioleta. En
esta region critica, solo el vidrio &mbar y de color rojo son efectivos. El vidrio &mbar es
un vidrio que se colorea por la adicién de pequefias cantidades de 6éxido de hierro. Los
envases de vidrio ya sea coloreado o no, pueden utilizarse para preparaciones no

parenterales. (Martinez et al, 1998) (RFE 1997: 178)

2. Plastico. Los envases de plastico son muy ftiles debido a la facilidad de su
manufactura y la libertad de disefio a la que son sometidos, asi mismo son
extremadamente resistentes a quebraduras por lo que ofrecen una reduccién en cuanto a
pérdidas de medicamento por derrame. Este tipo de envases contienen uno o mads
polimeros en conjunto con algunos aditivos, la cantidad y naturaleza de estos aditivos es
determinada por la naturaleza del polimero, el proceso de transformacién usado para
convertir el plastico en envase y la utilidad que se espera del envase. Para escoger un
envase de plastico apropiado es necesario conocer su formulacién completa, incluyendo
todos los productos agregados durante la fabricaci6n del envase, para evaluar los posibles

riesgos. El envase de pléstico deberia estar constituido de manera que:

e Los materiales de la preparaciéon no sean adsorbidos sobre la superficie
del material plastico ni migren, en un grado significativo, al interior de la
pared o a través de la misma.

e El material plastico no agregue al producto farmacéutico contenido en el
envase, ninguna sustancia que afecte la estabilidad de la preparacion o

que represente un riesgo de toxicidad.

Una gran cantidad de materiales estin disponibles para la fabricacién de envases

de plastico, a continuacién una descripcion:
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a. Polietileno de alta densidad (HDPE). Una de sus caracteristicas es que su
estructura molecular es mayoritariamente lineal, lo que provee un ajustado
empaquetamiento entre las moléculas, confiriéndole asf una apariencia dura y rigida.
Provee una buena barrera contra la humedad, pero una relativamente pobre contra
oxigeno, saborizantes y odorizantes. La mayoria de los solventes no atacan el polietileno,
asi como tampoco es afectado por 4cidos fuertes o 4lcalis. Este tipo de plastico, se utiliza
en gran medida para envases moldeados por soplado. A medida que la densidad del
polietileno aumenta, el material se vuelve menos permeable a gases y vapores, més rigido
y menos resistente a los impactos. La superficie del polietileno es no polar y por lo tanto
debe ser tratada con llama de gas antes de imprimir o agregar adhesivos sobre ella.

(Lachman 1986: 713) (Hanlon, 1992)

b. Polietileno de baja densidad (LDPE). Su estructura molecular es de
cadena ramificada, lo que lo hace flexible y eldstico. Algunas de sus caracteristicas
comprenden: buena proteccién contra la humedad, bajo costo y peso ligero.
Generalmente tiene buena transparencia en secciones delgadas pero en recipientes de
paredes gruesas es translicido y de aspecto ceroso. Este tipo de polimero puede sufrir de
craqueo por tensioén ambiental (ESC, por sus siglas en inglés) que sucede cuando est4 en
contacto con un agente mojante, detergente o algunos aceites volatiles. (Lachman 1986:

713) (Hanlon, 1992) (Carstensen 2000: 495)

c. Polipropileno. Una de sus principales caracteristicas es que no presenta
craqueo por tension ambiental bajo ninguna condicién. A excepcidén de solventes
aroméaticos o halogenados a temperatura caliente, que pueden suavizarlo, este polimero
tiene buena resistencia a casi todos los tipos de quimicos, incluyendo acidos fuertes,
4lcalis y la mayoria de materiales organicos. Asi mismo, es resistente a aceites y grasas.
Posee una excelente barrera contra gas y vapor; y una buena barrera contra la humedad,
su resistencia a la penetracién de agentes extrafios es equivalente o ligeramente mejor
que la del HDPE, y es superior a la mostrada por LDPE. Debido a que posee un alto
punto de fusion, es adecuado para utilizarlo en productos estériles. Una de sus mayores
desventajas es su fragilidad a bajas temperaturas, ya que al estar en su forma pura a 0°C
es muy fragil y debe combinarse con polietileno para obtener la resistencia requerida en
empaquetado. Otro de sus inconvenientes es que no brinda mucha claridad, pero esto se

puede mejorar si se hacen paredes delgadas. (Lachman 1986: 713) (Hanlon, 1992)
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d. Cloruro de polivinilo (PVC). Este polimero provee una barrera bastante
buena contra el oxigeno y tiene mayor dureza que el polietileno. Asi mismo, es una
excelente barrera contra el aceite, alcoholes volatiles y solventes derivados del petroleo.
Retiene olores y sabores bastante bien. En su estado natural es claro y rigido pero tiene
poca resistencia al impacto, atin asi puede ser ablandado con plastificantes, pudiéndose
agregar también antioxidantes, lubricantes o colorantes. Debido a todo esto, el PVC rara
vez se utiliza en su estado natural. El PVC se torna de un color amarillo cuando es
expuesto al calor o a la luz ultravioleta, a menos que se haya incluido un estabilizante, ya
que es practicamente imposible procesarlo a temperaturas elevadas sin que cuente con
un agente estabilizador. El PVC rigido es una barrera buena contra la humedad y gases
en general, pero los plastificantes reducen estas propiedades. Este no es afectado por
acidos o alcalis a excepcion de algunos 4cidos oxidantes. Su impacto a la resistencia es
pobre, especialmente a bajas temperaturas. El PVC también puede usarse como un tipo

de revestimiento en envases plésticos. (Lachman 1986: 713-714) (Hanlon, 1992)

e. Poliestireno. Es un material rigido, claro y fragil. Ha sido utilizado por
mucho tiempo en envases para formas farmacéuticas sélidas. Actualmente el poliestireno
no es util para productos liquidos, debido a que tiene una alta transmisién del vapor de
agua asi como una alta permeabilidad al oxigeno. Dependiendo de los métodos de
manufactura, los envases de poliestireno se pueden rayar con facilidad y con frecuencia
pueden agrietarse al dejarlos caer. Debe tomarse en cuenta que si se expone a una fuerte
luz solar puede decolorarse Debido a su bajo punto de fusién, no puede utilizarse para
aplicaciones de alta temperatura. El poliestireno es resistente a acidos (excepto acidos
oxidantes) y 4lcalis, pero no es una buena barrera contra humedad y gases. Para mejorar
la resistencia al impacto y fragilidad, el poliestireno puede combinarse con compuestos

de caucho y acrilico a diferentes concentraciones. (Lachman 1986: 714) (Hanlon, 1992)

f. Poliamida (Nylon). Este tipo de pléstico tiene resistencia a una amplia
variedad de quimicos orgénicos e inorganicos. Es altamente impermeable al oxigeno pero
no es una buena barrera contra el vapor de agua, aun asi cuando se requiera esta
caracteristica, se puede laminar con polietileno. Su alta velocidad de transmision de agua
y la posibilidad de una interaccion tipo medicamento-envase ha reducido el potencial de

nylon para utilizarlo en almacenamiento a largo plazo. (Lachman 1986: 714)
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g. Policarbonato. Este tipo de material es rigido, como el vidrio, y se ha
considerado su utilizacion como sustituto del vidrio para viales y jeringas. Una
caracteristica importante es que puede ser esterilizado repetidamente. Posee una buena
barrera contra la humedad y es moderadamente resistente a productos quimicos, es
resistente a: 4cidos diluidos, agentes oxidantes o reductores, sales, aceites (volatiles),
grasas e hidrocarburos alifaticos. Asi mismo, es atacado por 4lcalis, aminas, cetonas,
ésteres, hidrocarburos arométicos y algunos alcoholes. Es conocido por su estabilidad
dimensional, su alta resistencia al impacto, resistencia a la tensién, baja absorcién al
agua, transparencia y resistencia al calor y flamas. Debido a que la resistencia al impacto
del policarbonato es casi cinco veces mayor que la de otros plasticos, se pueden utilizar
paredes delgadas de éste y de esa forma se tiene una reduccién en el costo, ya que no es

muy utilizado debido a su alto precio. (Lachman 1986: 714) (Hanlon, 1992)

h. Polimeros del Nitrilo. Se refiere a los monémeros acrilonitrilo y
metacrilonitrilo. Sus propiedades tinicas como: alta barrera a gases, buena resistencia
quimica, excelentes propiedades de resistencia hacen que los envases fabricados sean
efectivos para productos que son dificil de envasar en otros polimeros. Asi mismo, tienen
una muy mala transmisién de vapor de agua, més baja que la de PVC o poliestireno. El
uso de estos polimeros para envases farmacéuticos estd regulado por la FDA. (Lachman

1986: 715) (Hanlon, 1992)

i. Tereftalato de polietileno (PET). Las resinas de PET son polimeros
cristalinos de cadena larga preparados mediante condensacion de etilenglicol con
tereftalato de dimetilo o 4cido tereftalico. No contienen plastificantes o antioxidantes; los
colorantes que se empleen en la fabricacién de envases de PET, si los hubiera, no migran
al liquido contenido en el frasco. Poseen una excelente resistencia al impacto y una buena

barrera contra gases y aromas. (USP 34) (Lachman 1986: 715)

3. Envase tipo blister. Est4 formado por dos componentes: el blister que es la -
cavidad en donde se ubica el producto, y la lamina de sellado que es el material que sella
al blister. La eleccion de la pelicula de blister se hace en funcién del grado de proteccion
necesario, el material utilizado para este tipo de pelicula es de plastico; mientras que la
lamina de sellado generalmente estd hecha de aluminio. Algunos de los materiales

utilizados para este tipo de envase son:
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a. Cloruro de polivinilo (PVC). Es el material mas utilizado para la
fabricaciéon de blisteres. El grado de proteccién contra la humedad que brinda es
llamado, barrera nominal o cero contra la humedad, el cual significa que el producto no
requiere una proteccion eficaz contra la humedad. As{ mismo se encuentra disponible en
varios calibres (0.0075 a 0.015 pulgadas) y pueden ser opacos o coloreados para evitar la
entrada de luz. Cabe mencionar que el espesor del PVC a utilizar, dependera de la

profundidad y tamafio de la cavidad a formar. (USP 34: 759)

b. Peliculas de barrera. Este tipo de material brinda una proteccién alta

contra la humedad. Las peliculas més utilizadas son:

1) Laminaciones de PCV/PCTFE (policlorotrifluoroetileno). El
PCTFE tiene velocidades de transmisién muy bajas en cuanto a humedad y gases,
mientras que tiene una excelente resistencia quimica. Este tipo de laminaciones puede
tener dos tipos de estructura: doble o triple. La estructura doble consta de una capa de
PCTFE unida al PVC por medio de un adhesivo entre ellos. La estructura triple consta de
una capa de PCTFE unida a una capa de polietileno, la cual est4 unida a una capa de PVC,
siempre con un adhesivo entre cada capa. Al emplear diversos calibres de la pelicula de

PCTFE se pueden obtener barreras contra la humedad de media a extrema. (Hanlon

1992: 3-46)

2) Laminaciones de PVC/PVDC (cloruro de polivinilideno). El PVDC
tiene las mejores propiedades de barrera de todas las peliculas transparentes en cuanto a
humedad y gases. Asi mismo, tiene buena resistencia a 4cidos fuertes y alcalis; es
resistente a aceites y ceras a temperatura ambiente. En este tipo de laminacion el PVC

esta recubierto por una emulsién de PVDC. (Hanlon 1992: 3-42) (USP 34: 759)

3) Laminaciones de PVC/PE/PVDC. El PVDC brinda barreras de
protecciéon de media a alta. En este tipo de laminacién se tiene una capa intermedia de
PE. El polietileno (PE) ayuda a mejorar las caracteristicas de termoformado de la cavidad

del blister. (USP 34: 759)

c. Lamina de sellado. El componente principal es el aluminio, el cual tiene

una excelente barrera contra humedad y gases. Asi mismo, no se ve afectado por la luz
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solar o por temperaturas arriba de los 288°C. El calibre del aluminio varia entre 0.0078 a

0.001 pulgadas. (USP 34: 759)

D. Tipos de cierre

Los tapones, al igual que el envase primario, son de una importancia trascendental
por lo que deben ser cuidadosamente seleccionados, ya que son parte esencial del envase
y como tal, parte de la preparacion del medicamento. No deben dar lugar a interacciones
no deseadas entre el contenido y el ambiente externo, asi como deben proveer un sellado
completo (evitando que el contenido se escape o bien previniendo la entrada de
sustancias extrafias) y ser lo mas inertes posibles. En la mayoria de los casos, los tapones
indebidos son la causa de incompatibilidad entre el empaque y el medicamento, es por
eso que es recomendable comparar periédicamente los tapones utilizados en los envases
con nuevos lotes recientemente ingresados a punto de utilizarse. Asi mismo, aparte de la
proteccion que deben brindar deben permitir una administracién facil y segura del

medicamento. (WHO 2002: 134) (FDA 1997: 21) (Lachman 1986: 720)

Dependiendo del tipo de envase, los tapones pueden tener diferente forma y tamafio,
asi mismo, dependiendo del tipo de medicamentos, algunas veces se necesitara que el
tapon sea perforado por una aguja, lo cual limita su fabricaci6n solamente a materiales
elastoméricos como el caucho. En otros usos, los tapones no son perforados y son

generalmente fabricados con polietileno o polipropileno. (WHO 2002: 134)

1
Para medicamentos de administracién parenteral, es ampliamente utilizada la
combinacién de envases de vidrio con tapones elastoméricos, usualmente asegurados por
un agrafe de aluminio. Algunos ejemplos de esta combinacién son los frascos para

infusién o viales inyectables. (WHO 2002: 134)
Los tipos de cierres para uso farmacéutico son:

1. Tapones de caucho. Para la manufactura de estos tapones se necesitan ciertos

materiales, los cuales son: caucho, agente vulcanizador, relleno reforzado, activador,
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plastificante, relleno, antioxidante, pigmentos, ceras. Debido a que la composicion y el
proceso son complicados, es comtn encontrar problemas con ciertas férmulas. (Lachman

1986: 722)

Debido a que este es el tinico tipo de tapon utilizado para soluciones parenterales,
debe tomarse en cuenta que al entrar en contacto, el tapén puede absorber principio
activo, preservantes o algiin otro material o bien alguno de los ingredientes del tapén

puede ser extraido dentro del liquido. Estos extractos pueden:

e Interferir con el analisis quimico del principio activo.
e Afectar la toxicidad del producto inyectable.
e Interactuar con el preservante y causar inactivacion.

o Afectar la estabilidad quimica y fisica del producto.

Los tapones sintéticos de caucho (ahora principalmente de butil, clorobutil y
bromobutil) son mayoritariamente inertes, poseen buenas propiedades de barrera contra
gases y humedad, son compatibles con preservantes y tienen buena resistencia contra el

envejecimiento. (Lachman 1986: 722)

e Sobresellado. Asegura el tapon elastomérico al envase con el fin .de
mantener la integridad del sellado bajo condiciones normales de
tliansporte, manipulacién y almacenamiento durante el tiempo de vida del
producto. Son utilizados agrafes de aluminio, los cuales al ser removidos

ya no pueden ser sobrepuestos. (Lachman 1986: 723)

2. Tapones plasticos. Son generalmente los tapones de rosca, estos son utilizados
solamente para envases plésticos. Al cerrar el envase, las roscas del tapén se acoplan con
las correspondientes roscas moldeadas en el cuello del envase proporcionando un sellado

|
\
|
|
|
\
Una parte importante del buen funcionamiento de los cierres a base de caucho es:
que depende de la opresién o el torque aplicado. Este tipo de tapén es cominmente
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fabricado con materiales termoplésticos y termoestables, estas resinas difieren en
propiedades quimicas y fisicas; fundamentalmente en los métodos de manufactura.

(Lachman 1986: 723)

a. Resinas termoestables. Las mds utilizadas son las fendlicas y las
compuestas por urea. Las resinas al principio funden (etapa de ablandamiento) durante
el proceso de calentamiento pero luego experimentan un cambio quimico irreversible
que hace que endurezcan y se vuelvan insolubles. Se les debe dar forma durante la etapa
de ablandamiento, porque después del calentamiento ya no permiten ningtn tipo de
movilidad, incluso si se vuelve a aplicar calor, es decir, sélo se pueden deformar una vez.
El proceso de manufactura es relativamente lento, pero permite un mejor control y
respuesta répida’ a cambios en la temperatura y flujo. (Lachman 1986: 723) Son
materiales que presentan buenas propiedades a temperaturas elevadas, alta resistencia
térmica y quimica, rigidez, buena dureza superficial y estabilidad dimensional. (Lachman

1986: 723)

1) Resinas fendlicas. Estan disponibles en diferentes grados y en
colores oscuros. Estas resinas son utilizadas cuando se necesita una pieza sélida
resistente. Las propiedades més sobresalientes que poseen son: rigidez y resistencia
quimica, pero su limitaciéon es el color. Al utilizar un tapén de este material, éste puede
resistir las fuerzas de torsiéon de las maquinas selladoras y mantiene un sello hermético
por un largo periodo de tiempo. Asi mismo, este tipo de resinas son resistentes a acidos
diluidos y 4lcalis, pero son atacadas por &4cidos oxidantes. Asi mismo, los 4cidos

orgéanicos no le causan ningtin efecto. (Lachman 1986: 723)

2) Resinas de urea. Es un material duro translicido que puede
colorearse fAcilmente. Es un poco més caro que la resina fenolica, pero esto es debido a
su resistencia al calor y otras propiedades que la hacen adecuada para diversos articulos.
Estas resinas estan disponibles en un rango ilimitado de colores debido a que la
translucidez le da brillo y profundidad al color. Tiene propiedades como dureza,
fragilidad, es también inodoro y sin sabor. Puede soportar altas temperaturas sin

ablandarse, pero carboniza a 199°C. Absorbe agua pero esto no tiene serios efectos sobre
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el pléstico. Las resinas no son afectadas por solventes organicos, pero si lo son por alcalis
y &cidos fuertes. Tienen buena resistencia contra todo tipo de aceites y grasas. (Lachman

1986: 723)

b. Resinas termoplésticas. Desde su introduccién, han sido ampliamente
utilizadas en la manufactura de tapones. Los materiales utilizados en un 90% o mas de
todos los tapones termoplasticos son poliestireno, polietileno y polipropileno. La opcién
a usar depende de las propiedades quimicas y fisicas deseadas para la aplicacion y el tipo

de medicamento a envasar. (Lachman 1986: 723)

Asi mismo, se tienen tipos especiales de cierre para los tapones plasticos debido a
que se desea evitar problemas tales como: intoxicaciones por parte de nifios o algin tipo

de alteracion del producto.

1. Envase con cierre inviolable. Este tipo de cierre trata de evitar tres aspectos:
alteracion, robo o falsificaciéon del producto farmacéutico. El cierre inviolable fue creado
para prevenir accidentes tragicos y especialmente intenciones maliciosas. Una de las
definiciones para este tipo de cierre es que posee una barrera o un indicador de entrada,
que de ser violado provee la evidencia a los consumidores de que el envase ha sufrido

alteracion en el cierre. (WHO 2002: 135)

2. Envase con cierre a prueba de nifios. Accidentes graves en cuanto a intoxicacién
de medicamentos por nifios, ha llevado a la manufactura de cierres que tengan dificultad
para ser abiertos por los nifios y que a la vez sean faciles de abrir por parte de los adultos.
(WHO 2002: 136)

El uso de este tipo de envase ha probado ser efectivo en cuanto a reducir
mortalidad por intoxicacién de medicamentos orales, por lo que ahora es reconocido
mundialmente que los nifios deben ser protegidos contra este tipo de intoxicaciéon. De
esta forma, la ISO ha publicado un acuerdo estdndar de evaluaciones para los envases
con cierre a prueba de nifios, por lo tanto para determinar si un envase tiene este tipo de
cierre, debe ser sometido estas evaluaciones. (WHO 2002: 136)

Muchos de los disefios para este tipo de cierre necesitan que sean utilizadas

ambas manos, por lo que ha ocasionado problemas para las personas de la tercera edad
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que deliberadamente prefieren comprar medicamentos que no tengan este tipo de cierre,
aun asi el cierre a prueba de nifios no puede ser reemplazado. Debido a esto, la ISO ha
incluido opcionalmente una “prueba del adulto mayor” en las evaluaciones para hacer

frente a este problema. (WHO 2002: 137)

E. Estabilidad

Para el diseflo de un envase primario es necesario conocer las posibles interacciones
entre el producto y el envase. Normalmente, la estabilidad y compatibilidad de los
componentes del producto se confirman durante la investigacién y la etapa de desarrollo
del producto. (WHO 2002: 128)

El envase no debe interactuar con factores externos a fin de no tener cambios
inaceptables. Existen diversas interacciones entre el envase primario y los productos
farmacéuticos, tales como:

e Laliberacion de quimicos a partir de los materiales de fabricacion del envase.

e La liberacién de particulas visibles/invisibles.

e Absorcion o adsorcién de los componentes farmacéuticos por los materiales del

envase primario.

e Reacciones quimicas entre los componentes del envase que estan en contacto con

el producto farmacéutico.

e La degradacién de los componentes del envase que estin en contacto con el

producto farmacéutico.

1
e Lainfluencia de los procesos de fabricacion en el envase.

Los ingredientes activos deben permanecer dentro de los limites de especificacion
durante el estudio de anaquel del producto farmacéutico. Este tipo de estudio provee las
respuestas sobre si el envase va a proteger al producto y a la vez si mantiene la |
estabilidad durante todo ese tiempo. Asi mismo, deben evaluar si hay cambios en cuanto

a la calidad del producto que est4 en contacto con el envase. (WHO 2002: 128)
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F. Aspectos de control de calidad del envase primario

Se deben tener medidas que aseguren la calidad y consistencia de los envases y sus
componentes. Los controles pretenden limitar las variaciones que puedan surgir
posteriormente a la aprobacién de los procedimientos de fabricacién o materiales del
envase primario, ya que un mal empaque debido a defectos en el envase puede tener
consecuencias serias y crear problemas al tener el producto ya en el mercado. (FDA 1997:
13,14) (WHO 2002: 137)

La parte fundamental del control de calidad es realizado por el fabricante durante las
etapas de desarrollo, produccién y lanzamiento al mercado. Las pruebas realizadas deben
verificar la identidad del material. Todas las especificaciones del material de envase
deben incluir pruebas de rutina que deben realizarse frecuentemente para asegurar la

estabilidad del producto. Las pruebas incluyen:

e Inspeccion visual (limpieza, defectos, etc)

e Pruebas de identificacién del material de envase.
e Pruebas dimensionales.

e Pruebas fisicas.

e Pruebas quimicas.

e Pruebas microbiologicas.

Hay organizaciones como ISO que cuenta con diversas normas que son de utilidad al
momento de réalizar las diferentes pruebas para los envases de vidrio y pléstico, por
ejemplo ISO provee normas para las pruebas dimensionales en cuanto a ampollas y
viales. De la misma manera también cuenta con normas que incluye métodos de ensayo

para los tipos de material, vidrio y plastico.

Las caracteristicas fisicas y la composicién quimica son fundamentales porque deben

mantenerse constantes. (WHO 2002: 137)

a. Caracteristicas fisicas. Incluyen los criterios dimensionales (forma, grosor

de la pared del envase, tolerancias), parametros fisicos y caracteristicas de rendimiento.
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Sino son detectadas variaciones no esperadas en los pardmetros dimensionales, se puede
afectar la permeabilidad del envase o la capacidad de ensamblar el tapén en el envase.
(FDA 1997: 14)

b. Composicién quimica. Puede afectar la seguridad del material de envase,
ya que al utilizar nuevos materiales puede resultar en nuevas sustancias siendo extraidas
hacia el producto farmacéutico. Asi mismo, también puede afectar la compatibilidad,
funcionalidad y propiedades protectoras debido a cambios reolégicos o bien propiedades
fisicas (elasticidad, resistencia a solventes, permeabilidad a gases). Un cambio en la
composicion es debido méas que todo a un cambio en la formulacién o al uso de un nuevo
proveedor de materia prima. Un cambio en el proveedor del material de envase es méas
delicado que el cambio en materias primas, ya que los materiales (vidrio, plastico) tienen
maés probabilidades de originar un cambio inesperado en la composicién quimica debido
a la naturaleza de los polimeros y a la formulacién de los mismos. El cambio en la
formulacién cambia las especificaciones, por lo tanto debe ser reportado por el fabricante

a todas las compafiias que compran el envase. (FDA 1997: 14)

G. Pruebas de desempefio para materiales de fabricacion

Los materiales de fabricaciéon pueden analizarse para evaluar su resistencia a

diversos elementos, tales como: humedad, fuerza de sellado, etc (USP 34 2011: 279)

1. Vidrio. Las siguientes pruebas estan disefiadas para llevarse a cabo en envases
nuevos de vidrio, dependiendo del tipo de vidrio se realizaran diferentes ensayos para la

determinacién de la resistencia hidrolitica, la cual define el tipo de vidrio utilizado. (USP

34 2011: 279)

Cuadro No.1 Tipos de pruebas para envases de vidrio

Descripcion general Tipo de prueba
Para diferenciar vidrio tipo Iy vidrio tipo IT N '
el il Vidrio Superficial
Para calificar el vidrio tipo I Vidrio Pulverizado
Para calificar el vidrio tipo IT Accién del agua a 121°
Para calificar el vidrio tipo III Vidrio Pulverizado

NOTA: La prueba de vidrio pulverizado también puede utilizarse para diferenciar el vidrio tipo I del vidrio tipo III.

(BP 2010: A472)
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Para llevar a cabo esta prueba se determina el volumen de llenado, el cual es el
volumen necesario de agua para llenar los envases al momento de realizar la prueba.

Para viales y envases, el volumen es de 90% de la capacidad medida al borde. Para las

ampollas, el agua debe alcanzar el nivel del cuello. (USP 34: 280)

Adicionalmente, se realizan otras pruebas.

Cuadro No.2 Pruebas adicionales a envases de vidrio

Descripcion general Tipo de prueba
Envases destinados a contener preparaciones I B S
parenterales i
Envases coloreados (dmbar, etc) Transmisién de la luz

2. Plastico. Para este tipo de material se realizan pruebas para determinar la
permeabilidad a la humedad y la transmisiéon de la luz. Un envase cuya funcién es
proteger de la luz, cumplira con requisitos si sus caracteristicas son debido a propiedades
especificas del material con el que fue fabricado. (USP 34 2011: 282)

A continuacibén se listan las pruebas fisicas que deben realizarse a envases de

plastico.

a. Pruebas de identificacion. Las cuales comprende: -caracteristicas
organolépticas; prueba de flotacién; prueba con disolventes; prueba de rayado; prueba de
rotura; prueba de combustién; solubilidad en acetona, acetato de etilo y tolueno;

1

reflectancia interna multiple; anlisis térmico y transmisiéon de la luz. (Sierra et al 2010:

154-155)

b. Pruebas de caracterizacién, desempefio y resistencia. Las cuales son:
pruebas dimensionales; determinacién del peso; determinacién de la absorciéon |
superficial de agua; determinacién de permeabilidad al vapor de agua; hermeticidad del
cierre; capacidad de rebose; resistencia al encogimiento y resistencia a presién interna.

(Sierra et al 2010: 154-155)
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3. Caucho. Existen dos procedimientos bésicos para evaluar este tipo de material.

a. Comprobador de sellado por compresiéon. Mide la compresiéon de la
combinacion caucho-metal sobre el envase, como resultado de la operacién de sellado.

(Carstensen 2000: 499)

b. Comprobador de fuerza de sellado. Mide la fuerza estatica empleada por el

tapon de caucho en el sellado. (Carstensen 2000: 499)



IV. MARCO METODOLOGICO

A. Obijetivos

1. Generales

a. Determinar el estado actual respecto al uso del tipo de materiales de
envases primarios utilizados por las industrias farmacéuticas de

Guatemala.

b. Elaborar un diagndstico descriptivo sobre la necesidad de una guia de
evaluacion de materiales de envase primario como ayuda para la industria

farmacéutica.
2. Especificos

a. Identificar los aspectos que influyen en la selecciébn del material de

empaque primario para los laboratorios farmacéuticos.

b. Elaborar un compendio sobre la correcta utilizacién de los materiales de

fabricacién para envases primarios de vidrio y plastico.

B. Poblacién

Laboratorios farmacéuticos nacionales autorizados por el Ministerio de Salud

Pablica para fabricar productos liquidos, sélidos e inyectables.

C. Muestra

La muestra, escogida al azar, fueron 26 laboratorios farmacéuticos del departamento

de Guatemala autorizados por el Ministerio de Salud Publica.

27
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D. Procedimiento

Se inici6 con una revisién bibliografica acerca de los diferentes materiales que se
utilizan para la fabricacién de los envase primarios destinados a las industrias
farmacéuticas. Posteriormente se elabor6 el plan de investigacién con base en la
obtencién de datos a partir de un instrumento tipo encuesta. La encuesta fue dirigida a
las areas de investigacién y desarrollo, control de calidad y produccién de laboratorios

farmacéuticos de Guatemala.

El disefio de la evaluacion inici6 con preguntas categoricas, para indagar respecto a
datos precisos, las demés preguntas fueron de respuesta directa y cerrada segin el caso,

para evitar confusiones por parte de los encuestados.

Para validar el instrumento se realiz6 una prueba piloto para determinar la fiabilidad
y validez de los resultados. Cabe mencionar que todos los datos obtenidos fueron

manejados con total confidencialidad.

Seguido de la validacién, se tuvo la obtencién de los datos, los cuales fueron
analizados para obtener resultados, por tltimo se realiz6 la discusién, junto con las

conclusiones y recomendaciones.
E. Diseno de investigacion

El instrumento fue de tipo prospectivo de acuerdo al periodo en el que se obtuvo la
informacién, asi mismo fue de tipo transversal ya que la evaluacién se realizé solo una
vez, por tltimo fue de tipo descriptivo debido a la poblacién que se pretende describir en

funci6n de un grupo de variables.

F. Analisis estadistico

Los resultados obtenidos se muestran por medio de estadistica descriptiva. El andlisis

de los resultados corresponde a datos porcentuales que fueron analizados y discutidos.



V. MARCO OPERATIVO

A. Recabacién y tratamiento de datos

Los resultados de cada evaluacién fueron tabulados para obtener datos porcentuales
de la muestra analizada. Se cuenta con datos de la profesién y area donde labora, estos

también se graficaron para facilitar la interpretacion.

B. Recursos
1. Humanos
e Autora: Nydia Alejandra Morales Soto.
e Asesor: Lic. Avser Ivan Alarcon Estévez.

e Asesor estadistico: Ing. Estuardo Sandoval.

2. Materiales
e Hojas bond tamaflo carta
e Cartucho negro para impresora
e Material de oficina
e Fotocopias
e Computadora
e Internet

e Transporte

C. Aspectos,econémicos

Presupuesto
Materiales/servicios Costo (Q.)
Hojas bond tamaino carta 50.00
Cartucho negro para impresora 120.00
Material de oficina 100.00
Fotocopias 150.00
Computadora 200.00
Transporte 1,200.00
Costo estimado Q. 2,000.00

El costo estimado de la presente investigacion seré financiado por la autora del

mismo.

29



VI. RESULTADOS

Como medio de diagnostico se desarrollé un instrumento de evaluacion tipo encuesta,
la cual a su vez fue de tipo transversal debido a que la evaluacion se realiz6 s6lo una vez.
Esta estuvo dirigida a las 4reas de investigacién y desarrollo, control de calidad y
produccién de 26 laboratorios farmacéuticos de Guatemala. El total de las encuestas
obtenidas fue de 69.

A continuacion se presentan las graficas obtenidas en cuanto a los datos generales de

las personas encuestadas y también sobre cada una de las preguntas realizadas.

Grafica No.1

Profesion que posee

Profesion

B Lic. Quimico Farmacéutico
B Ingeniero Quimico
= Lic. en Quimica

®Otro
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Grafica No.2
Area de trabajo

Area en donde trabaja

® Investigaciéony
desarrollo

m Produccién

= Control de calidad

Gréfica No.3

Laboratorios con 4rea de ID

El laboratorio donde trabaja tiene
areade ID

m Si
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Grafica No.4

Criterios utilizados para la seleccion del material de envase primario
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Grafica No.6
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Materiales utilizados para envases destinados a contener preparaciones parenterales

éDe qué tipo de material utiliza usted los envases
destinados a contener preparaciones parenterales?
1000
508 = Vidrio de cal sodada
80.0 desalcalinizada (Tipo i)
he 68.1% B Vidrio de borosilicato (Tipo i}
50.0 B Vidrio de cal sodads {Tipo 1)
50.0
W Polipropileno
} 40.0
: 2300 No sabe/Mo responde
20.3%
£00 15.9% ®WEn blanco
10.0 = o T2%
. s BN B0 B
|
Grafica No.7

Criterios utilizados para evaluar las dimensiones de los envases de vidrio y pléstico

100.00

20.00

80.00

70.00

60.00

50.00

40.00

30.00

2000

10.00

0.00

Al evaluar usted las dimensiones de los envases de
vidrio y plastico, lo hace porque:

Mo tiene certificado de analisis

B Se basa enuna norma gue le indica
fue es necesario ese tipo de prushas

55.07%

W Necesita verificar las dimensiones del
equipo

Debe adaptar el envase primario a las

lineas de envasado sutomatico

M No sabe/ No responde

B En blanco
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Grafica No.8
Materiales utilizados para envases destinados a contener preparaciones sélidas topicas
éDe qué tipo de material utiliza usted los envases
para contener preparaciones semisdlidas topicas?
100.00
20.00 ®Vidrio de borosilicato (Tipo 1)
80.00
® Vidrio de cal sodada desslealinizado
70.00 e
00 “ Vidrio de cal sodads (Tipo i)
50.00
40.00 Po— =k W Vidrio Tipo IV
30.00 —
B Todas las anteriores
20.00 ‘
10.00 e 101% = @ SN .* En blanco
ooo NN - ’ b

Grafica No.9

Tipo de material utilizado para laminaciones de empaquetado de tabletas

Paralos envases de material plastico como
laminaciones para empaquetar tabletas, éque tipo de

material utiliza?
100.00

€ B PV, aluminio
90.00

80.00 )
W PVC/PLTFE (Aclar), sluminio

70.00

60.00

B eV PVDC [Saran), aluminio

50.00

W PVC/PE/PVDC, aluminio

40.00

30.00
W Mo =abe/MNo responde
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10.00 En blanco
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Gréafica No.10

Criterios utilizados para la aprobacién de proveedores de materiales de envases

primarios
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¢En qué se basa usted para aprobar a sus

proveedores de materiales de envase primario?

10000 Cumplimiento de drdenes de
o compta
80.00 W Tiempos de entrega
F0.00
B Proporciona especificaciones
60.00 técnicasy certificados de calidad
30.00 B Realiza capacitaciones al
40,00 permn?l dfe la industria
farmaceéutica
3000 M Mo zabe/MNo responde
2000
En blanco (0%}
10.00
0%
0.00 —
Gréfica No.11
Prueba de transmision de luz
Una prueba importante es la prueba de transmision
de luz, écudles son los materiales que usted utiliza a
los cuales aplica la prueba?
100.00
M Materiales plasticos usados en
90.00 ERVases
80.00 S A% Materiales de vidrio usados en
envases
70.00
50.00 i Tapones de caucho
sg.o0 |37.8%
W Tapones de plastico
40.00
30.00 © Mo sabe/No responde
20.00
13.04%
10.00 MW En blanco
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VII. DISCUSION DE RESULTADOS

Este trabajo de investigacién se efectud con el objetivo de llevar a cabo un analisis
sobre el uso de materiales de envases primarios de vidrio y plastico utilizados por la
industria farmacéutica en Guatemala, con este anlisis se puede determinar la necesidad
de presentar una guia de evaluacién de materiales de envase primario que sirva como un

tipo de ayuda para esta industria.

Como medio de diagnostico, se desarrollé un instrumento de evaluacién tipo encuesta,
la cual estuvo dirigida a las 4reas de investigacién y desarrollo, control de calidad y

produccion de 26 laboratorios farmacéuticos de Guatemala.

Con base en la Grafica 4 se puede determinar que casi la totalidad de la muestra tiene
conocimiento sobre la importancia de mantener la estabilidad del medicamento, lo que
lleva a obtener un producto de calidad. Esto se puede conseguir si es realizado un estudio
previo del material de envase primario que se estd adquiriendo o bien pruebas de
identificacion. Segtn la Grafica 11, se observa que hay un bajo conocimiento en cuanto a
este tipo de pruebas, no importando a que tipo de material es aplicado el ensayo. De la
misma forma se debe asegurar el conocimiento en cuanto a las pruebas de desempefio
como lo muestra la Grafica 13, a pesar de que todas las pruebas son consideradas
importantes hay algunas que no muestran un alto porcentaje de conocimiento aunque
son pruebas especificadas en diversas normas. Por todo esto, dentro del trabajo, se
incluye una guia que contiene informacién sobre cual es el mejor material (ya sea de
vidrio o pléstico) a utilizar; asi como tablas comparativas entre materiales en cuanto a
permeabilidad y resistencia, etc; por Gltimo conteniendo también tablas para cada
material donde se especifican las pruebas de desempeflo a realizar junto con sus

especificaciones.

El material de envase de vidrio representa un gran campo para la industria
farmacéutica, no obstante con base en este medio de diagnostico se encontr6 que 24.6%
de la poblaciéon utiliza el vidrio tipo II y un 68.1% utiliza el vidrio tipo I para

envases destinados a contener preparaciones parenterales. Lo anterior evidencia cierto
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desconocimiento en el uso correcto del material de vidrio, ya que ambos tipos de vidrio

pueden usarse para este tipo de preparaciones, tomando en cuenta que el vidrio tipo I
puede contener productos inyectables que tengan pH acido, neutro o alcalino; mientras
que el vidrio tipo II se utiliza para preparaciones tanto acidas como neutras (entre un pH
de 2-7). Con todo esto, se puede ver que no se estd prestando atencién a la informacién
dada por organizaciones cientificas como la USP, encargada de definir estdndares para la
identificacion, potencia, calidad y pureza de los medicamentos; la cuil en su capitulo
<660> “Envases — Vidrio” provee informaciéon sobre los distintos tipos de vidrio
basdndose en sus caracteristicas intrinsecas. De la misma forma, indica cuales son las
pruebas fisicas necesarias para cada tipo de vidrio, las cuales se basan en la
determinacién de la resistencia hidrolitica del vidrio. Dentro de la guia propuesta se dan
a conocer las recomendaciones de la USP por medio de tablas donde se especifican las

pruebas de desempeflo necesarias a realizar para cada tipo de vidrio.

La Gréafica 5 presenta los resultados en cuanto al material utilizado para contener
preparaciones liquidas orales; a pesar que existen varios plasticos que pueden ser
utilizados para esta forma farmacéutica es importante conocer las caracteristicas de cada
material. En la guia presentada se encuentran tablas comparativas entre los plasticos en
cuanto al grado de permeabilidad segiin condiciones, resistencia a diversas sustancias y
resistencia a condiciones climaticas, datos que ayudaran a seleccionar el material segin

su forma farmacéutica y caracteristicas quimicas del mismo.

En cuanto a la prueba de caracterizaciéon basada en la toma de dimensiones de los
envases: diameétros y alturas; se tiene que un buen porcentaje de las personas
encuestadas se basan en una norma para realizar este tipo de prueba. La Organizacion
Internacional para la Estandarizacién (ISO) con base en sus Comités Técnicos (TC)
desarroll6 normas especificas que contienen sus propuestas en cuanto a las dimensiones
para envases de vidrio y para ampollas segtn los TC 76 y TC 63 respectivamente, este
tltimo incluye la norma ISO 9187 donde se tienen los parametros para dimensiones de
ampollas. Asi mismo, existe también la Asociacién de Fabricantes de Productos
Farmacéuticos (AFIDRO) que a su vez se basa en el “Manual para el control de calidad de
materiales de empaque en la industria farmacéutica en Colombia” para la evaluacién de

las dimensiones de los envases plasticos.
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El material de envase utilizado para las formas farmacéuticas solidas orales tiene
varias opciones en lo que respecta a funcionalidad y aspecto, tomando en cuenta que
deben tener un desempefio 6ptimo. Dentro de la encuesta realizada, se observd que hay
cierto conocimiento sobre cuéles son los materiales comtnmente utilizados, sin embargo
se consider6 oportuno realizar, dentro de la guia propuesta, un algoritmo de envase para
este tipo de medicamento, tomando en cuenta las recomendaciones proporcionadas por
la USP en su capitulo <1146> “Pricticas de envasado — reenvasado de medicamentos
solidos orales en envases de dosis tinica”. Asi mismo, se incluyen tablas comparativas de
propiedades (transmisién de oxigeno, etc) de acuerdo al grosor de las peliculas de
barrera (PVC, PVC/PVDC, etc). De la misma forma, se incluye una grafica de la velocidad
de transmisién de la luz segtn el color de la pelicula de barrera, ésta puede ayudar a

escoger un color adecuado de acuerdo a las necesidades del medicamento.

A partir de las pruebas de identificacién realizadas por parte de la industria (Grafica
No.12) se puede observar que hay falta de conocimiento en cuanto a los tipos de ensayos
que son necesarios realizar, ya que hay normas que indican las especificaciones de
acuerdo al material del envase. Es importante realizar este tipo de pruebas para asegurar
la calidad del medicamento, ya que éste es el que va a estar en contacto con el envase
durante toda su vida util, es por esto que es necesario una guia que incluya los ensayos de
identificacién con sus respectivas especificaciones, como se tiene en los cuadros de la
guia elaborada dentro de este trabajo. Estos resultados inciden directamente con la
aprobacion de los proveedores de materiales de envases primarios (Grafica No.10), ya
que un 75.4% de la poblacién no cree necesario el realizar capacitaciones al personal de
la industria farmacéutica, por lo que hay falta de personal que esté enterado de los
materiales y las pruebas para cada uno de ellos. Asi mismo, se podria decir que no existe
un tipo de laboratorio que se dedique a realizar este tipo de trabajo como un aporte
técnico que facilitaria la correcta identificacién del material adquirido y la agilizacion de

la labor dentro de la industria farmacéutica.

El conocimiento en cuanto a las pruebas de desempefio para los materiales de envase
primario no es tan fuerte como deberia ser, es por eso que se recomienda hacer las

pruebas de desempefio con base en los cuadros de la guia. Es importante tomar en cuenta
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que dentro de la seccién del marco tedrico de este trabajo, se encuentra un compendio

que incluye para el envase primario informacién como: funciones, materiales de
fabricacién, tipos de cierres, etc., siempre tomando en cuenta las normas proporcionadas
por varias organizaciones por lo que los cuadros proveen bastante informacién en cuanto

a pruebas de desempeiio de acuerdo al material, ya sea vidrio o plastico.



il

VIII. CONCLUSIONES

Con base en los resultados, se puede inferir que hay necesidad de
establecer una guia de evaluacién para el material de envase primario de
vidrio y pléstico, porque es esencial dar a conocer a la industria todos los

conocimientos y habilidades que el farmacéutico puede obtener.

Los laboratorios encuestados indicaron realizar pruebas de identificacién como:
composicion quimica (59.4%), prueba de flotacion (42.0%), prueba de
combustion (37.7%) y pruebas de desempefio como: permeabilidad al vapor de
agua (56.5%), hermeticidad del cierre (84.1%), capacidad de rebose (33.3%),
resistencia al impacto (52.2%) y pruebas dimensionales (60.9%). Sin embargo,
estos porcentajes evidencian que hay falta de conocimiento en cuanto a cuales
pruebas realizar y sobre que material, lo que lleva a elaborar una “Guia de
evaluaciéon” haciendo énfasis en los ensayos a realizar segin el material de

fabricacion.

Los resultados obtenidos en la encuesta mostraron que actualmente la industria
farmacéutica se rige por mantener la estabilidad del medicamento (92.7%) como
el factor que mas influye en cuanto a la seleccion del material de envase primario,
seguido por el costo (82.6%) y por ultimo el disefio (76.8%) de los envases
primarios, incluyendo los diferentes tipos de cierre (caucho, plastico) segiin las
necesidades del medicamento y del consumidor. De la misma forma, las pruebas
de deserppeﬁo constituyen un factor imprescindible en cuanto a garantizar la
estabilidad y compatibilidad del producto con el entorno que le rodea, tal como lo
hace ver la Asociacién de Laboratorios Farmacéuticos de ID (AFIDRO) en su

manual.

Los resultados obtenidos por medio de la Gréfica 7, donde se refleja que el
55.07% de la poblacién se basa en una norma para realizar ciertas pruebas de
desempefio, reflejaron la importancia de hacer énfasis en buscar y utilizar

referencias que combinen la informacién de cada material junto con las pruebas
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necesarias a realizar, tal es el caso de la farmacopea estadounidense (USP) que
dentro de sus capitulos generales incluye una amplia gama de pruebas segtin los

requisitos que se tengan.

Los proveedores de los envases primarios son también una buena fuente de
referencia por medio de sus especificaciones técnicas y certificados de calidad, tal
como lo demuestran los resultados de la Grafica 10, donde se tiene que un 91.3%
de la industria considera necesario contar con estos documentos. De esta forma,
se puede citar a la compafiia SCHOTT que provee una amplia informacién en
cuanto a los tipos de vidrio utilizados para sus envases. Asi mismo, se tiene a la
empresa Gerresheimer especializada en envases de plasticoy por tltimo se puede
mencionar a Klockner Pentaplast, como una empresa lider en la produccién de

laminaciones para blister.
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IX. RECOMENDACIONES

Para tener informacién acerca del conocimiento del material de envase primario
de vidrio y plastico que poseen los profesionales de quimica farmacéutica sobre
las otras carreras profesionales, se puede realizar un estudio estadistico que

incluya algtn tipo de correlacion.

En el futuro podria realizarse un estudio sobre el material de envase primario a
partir de metal, especificamente los tubos colapsibles, y de esa forma conocer el

estado actual de su uso por parte de las industrias farmacéuticas.

Durante la etapa de desarrollo de un medicamento es muy importante tomar en
cuenta el envase destinado a contenerlo, por lo que la aplicacién de la guia
propuesta es mas que todo para seleccionar el material adecuado del envase. La
guia esta organizada para definir el tipo de material segiin la forma farmacéutica
que se requiera, ya sea: tabletas, liquidos orales, inyectables liquidos, polvos para
reconstitucion oral y parenteral. De la misma forma, después de definir el tipo de
material a utilizar se incluyen tablas comparativas entre los materiales de un
mismo tipo, entiéndase vidrio, plastico o laminaciones para blister. Por altimo, se
encuentran tablas detalladas donde se definen las pruebas de desempefo para

cada material, cada una con las especificaciones requeridas.
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11.
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XI. ANEXOS

Glosario

Agrafe: sirve para asegurar el tapon elastomérico al vial. (WHO, 2002)

. Ampolla: envase sellado por fusién y que se abre de forma exclusiva mediante

ruptura. (WHO, 2002)

Blister: un envase de dosis miltiples que consiste en dos capas, una de las cuales
estd formada de manera que contenga las dosis individuales. (WHO, 2002)

Envase: articulo que contiene o que esta destinado a contener un producto. (WHO,

2002)

. Envase primario: envase que estd o puede estar en contacto directo con el producto.

(FDA, 1997)

Envase secundario: componente de empaque que no esti en contacto directo con el
producto. (FDA, 1997)

Frasco: un contenedor con un cuello mas o menos pronunciado y por lo general una

parte inferior plana. (WHO, 2002)

. Material de fabricacion: se refiere a cualquier material utilizado para la manufactura

de un componente de empaque. (FDA, 1997)

. Proceso de empaque: todas las operaciones por las que debe pasar un producto a

granel para convertirse en producto terminado. (WHO, 2002)

Sistema envase-cierre: se refiere a la suma de los componentes que en conjunto
contienen y protegen el producto farmacéutico. (FDA, 1997)

Tapén elastomérico: es utilizado para el cerrado de viales. (WHO, 2002)

Vial: Un contenedor pequefio para preparaciones parenterales, con tapon y agrafe. El

contenido es extraido después de perforar el tapén. (WHO, 2002)
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B. Encuesta

En la Universidad del Valle de Guatemala se desarrolla una investigacién acerca del

uso de materiales de envase primario en la industria farmacéutica.

Se solicita su colaboracién para responder la encuesta que se le presenta a
continuacién, la misma le llevard unos pocos minutos. Sus respuestas seran

confidenciales y an6nimas.

Muchas gracias por su colaboracién, sin su ayuda esta investigacién no serfa

realizable.

Instrucciones:

Por favor lea cuidadosamente las preguntas. La encuesta estd disefiada en dos partes,
la primera posee preguntas sobre datos profesionales, marque con X segtn sea el caso.
La segunda parte, contiene preguntas especificas con varias posibles respuestas,

seleccione la(s) respuesta(s) que describan de mejor manera lo que usted piensa.

Muchas gracias por su colaboracién.
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UNIVERSIDAD DEL VALLE DE GUATEMALA
ENCUESTA

Excelencia que trasciende

Datos Generales:

Profesion:
() Lic. Quimico Farmacéutico
() Ingeniero Quimico
( ) Lic. Quimica

Otro:

Area en donde trabaja
( ) Investigacion y Desarrollo
() Produccién
() Control de Calidad

El laboratorio donde usted trabaja, tiene area de Investigacion y Desarrollo. Si No

Instrucciones:
Lea cuidadosamente las preguntas. Marque con una X la(s) respuesta(s) que considera
apropiada(s) de acuerdo a su experiencia.

1. ¢Cudles son los criterios que utiliza para seleccionar el material de envase primario?
( ) Costo
() Disefio
() No interfiere con la estabilidad del medicamento
() Cuentan con certificado de analisis
() No sabe/No responde

2. ;De qué tipo de material utiliza usted los envases destinados a contener preparaciones
liquidas orales?

) Vidrio de cal sodada desalcalinizado (Tipo II)

) Poliestireno

) Vidrio de cal sodada (Tipo III)

) Polietileno

) Polipropileno

YPET

) Todas las anteriores

) No sabe/No responde

NN N AN AN AN AN AN
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¢De qué tipo de material utiliza usted los envases destinados a contener preparaciones
parenterales?

() Vidrio de cal sodada desalcalinizado (Tipo II)

() Vidrio de borosilicato (Tipo I)

() Vidrio de cal sodada (Tipo III)

() Polipropileno

() No sabe/No responde

Al evaluar usted las dimensiones de los envases de vidrio y plastico, lo hace porque:
() No tienen certificado de analisis

() Se basa en una norma que le indica que es necesario ese tipo de pruebas

() Necesitar verificar las dimensiones del equipo (equipo)

() Debe adaptar el envase primario a las lineas de envasado automético.

() No sabe/No responde

¢De qué tipo de material utiliza usted los envases para contener preparaciones semisélidas
topicas?

() Vidrio de borosilicato (Tipo I)

() Vidrio de cal sodada desalcalinizado (Tipo II)

() Vidrio de cal sodada (Tipo III)

() Vidrio Tipo IV

() Todas las anteriores

Para los envases de material plastico como laminaciones para empaquetar tabletas, ;qué
tipo de material utiliza?

( ) PVC, aluminio

( ) PVC/PCTEFE (Aclar), aluminio

( ) PVC/PVDC (Saran), aluminio

( ) PVC/PE/PVDC, aluminio

() No sabe/No responde

1

(En qué se basa usted para aprobar a sus proveedores de materiales de envase primario?
() Cumplimiento de 6rdenes de compra

() Tiempos de entrega

() Proporciona especificaciones técnicas y certificados de calidad

() Realiza capacitaciones al personal de la industria farmacéutica

() No sabe/No responde

Una prueba importante es la prueba de transmision de luz, jcudles son los materiales que
usted utiliza a los cuales aplica la prueba?

() Materiales plasticos usados en envases

() Materiales de vidrio usados en envases

() Tapones de caucho

() Tapones de plastico

() No sabe/No responde
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10.

11.

95

¢Cuales pruebas de identificacion realiza usted para la determinacion del tipo de material
de su envase primario?

(

NN AN AN AN

) Composicion quimica

) Determinacion de pH

) Prueba de flotacién

) Prueba de rayado

) Prueba de combustién

) Ninguna de las anteriores
) No sabe/No responde

(Cudles de las siguientes pruebas efectiia usted para el desempefio de envases primarios?

NN AN AN AN AN

) Determinacion de permeabilidad al vapor de agua.
) Hermeticidad del cierre

) Capacidad de rebose

) Resistencia al impacto

) Pruebas dimensionales

) Ninguna de las anteriores

(Por qué considera usted que la evaluacion del desempefio del envase primario es
importante?

(

N AN AN A

) Demuestra la funcionalidad del envase frente a los diversos procesos a los que serd
sometido.

) Sefiala la capacidad del material para proteger al producto.

) Para verificar los certificados de analisis entregados por el proveedor.

) El area de control de calidad solicita los resultados de esas pruebas.

) No sabe/No responde

12. Al realizar usted una inspeccion fisica de los envases de vidrio, ;jcuales son los
parametros que evalta?

13.

(

(
(
(
(
(

) Color del envase

) Manchas o rayaduras en el interior

) Falta de uniformidad en envases de un mismo lote
) Algan tipo de suciedad exterior

) Perforaciones

) Ninguna de las anteriores

Al realizar usted una inspeccion fisica de los envases de plastico, cuales son los
parametros evalua:

PN PN AN

) Deformaciones que afectan la apariencia
) Alguin tipo de suciedad exterior

) Perforaciones

) Manchas o rayaduras en el interior

) Deficiente hermeticidad del cierre

) Ninguna de las anteriores
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C. Guia
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I. INTRODUCCION

1

El objetivo de la presente guia es brindar orientacion para la selecciéon del material de
envase de vidrio y plastico recomendados para contener productos farmacéuticos
durante su desarrollo y poder garantizar la estabilidad del medicamento a lo largo de su
vida atil. La guia estd organizada para las formas farmacéuticas siguientes:
tabletas/capsulas, liquidos orales, inyectables liquidos, polvos para reconstituir a .
suspension oral y polvos para reconstituir a suspensién parenteral. Asi mismo, se
incluyen aspectos comparativos entre los materiales de vidrio y plasticos para uso en
productos farmacéuticos. Se incluye ademés informacién sobre las pruebas de

desempefio especificas para cada material recomendadas por diversas organizaciones.
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II. GLOSARIO

1. Envase: articulo que contiene o que est4 destinado a contener un producto. (WHO,
i 2002)
| 2. Envase bien cerrado: protege el contenido de la introducciéon de sélidos extrafios y
de la pérdida del articulo bajo las condiciones usuales o acostumbradas de manejo,
transporte, almacenamiento y distribucién. (USP 35: 11)
3. Envase hermético: impide la penetracién del aire o cualquier otro gas en las
condiciones usuales o acostumbradas de manejo, transporte, almacenamiento o
| distribucion. (USP 35: 11)
| 4. Envase impermeable: protege el contenido de la contaminacién con liquidos,
solidos o vapores extrafios; de la pérdida del articulo, delicuescencia o evaporacién
bajo condiciones usuales de manejo, transporte, almacenamiento y distribucién.
(USP 35: 11)
5. Envase resistente a la luz: protege el contenido de los efectos de la luz por medio de
las propiedades especificas del material con que estd compuesto. (USP 35, 2012)
HDPE: polietileno de alta densidad.
LDPE: polietileno de baja densidad.
. PET: tereftalato de polietileno.

© ® W o

PP: Polipropileno.

10. PVC: cloruro de polivinilo.

11. Temperatura ambiente: la temperatura predominante en un area de trabajo. (USP
35, 2012)

12.Temperatura ambiente controlada: una temperatura que se mantiene

termostiticamente entre 20°C y 25°C prevalente por lo general en el ambiente

habitual de trabajo. (USP 35, 2012)

ITI. ALGORITMOS DE ENVASE

A continuacién se presentan los algoritmos elaborados para determinar, durante la

etapa de desarrollo del producto, el tipo de material a utilizar: vidrio o pléstico.
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IV. TABLAS COMPARATIVAS

A. Plasticos
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Cuadro No.1 Permeabilidad a diferentes condiciones

Permeabilidad a
Vapor de agua Oxigeno l CO2
Muy baja Alta Alta
LDPE Baja Muy alta Muy alta
Polipropileno Muy baja Alta Moderada a Alta
PVC Moderada a Baja Baja Baja
PET Moderada a Baja Baja Baja
Cuadro No.2 Resistencia a diversas sustancias
Resistencia a __ﬂ .
et s Acidos Alcoholes L Alcalis
HDPE Aceptable a Muy buena " Buena Buena a Muy buena
LDPE Aceptable a Muy buena | Aceptable a Muy buena | Buena a Muy buena
Polipropileno| Aceptable a Muy buena Buena Muy buena
Muy buena Buena a Muy buena Buena a Muy buena
Aceptable a Buena Buena Escasa a Aceptable

Cuadro No.3 Resistencia a condiciones climéaticas

—

Resistencia a

l Calor Luz solar Humedad
HDPE Aceptable Aceptable Excelente
LDPE Escasa Aceptable Excelente
ﬂlipropileno Buena Aceptable Excelente
. PV Aceptable a Escasa Buena Excelente -
PET Escasa Buena Muy buena




B. Laminaciones para blister

Cuadro No. 4 Propiedades de barrera

65

Grosor Transmision de | Velocidad de Transmision
(pulgadas) oxigeno* al vapor de agua'
PVC 0.0075 1.9 0.330
PVC 0.005 27 0.520
PCTFE/PVC 0.0015/0.0075 1.1 0.035

* en cm3/(100pulg?/24h) a 25°C, 50%HR

1

en g/(100pulg2/24h) a 35°C, 90%HR

Cuadro No.5 Propiedades de barrera para PVC/PVDC

Transmisiéon de | Velocidad de Transmisi(’j
Grosor 5 - r
oxigeno al vapor de agua

P\_;E}/PVDC 2001/40 g/m?2 0.19 0.057
PVC/PVDC 25011/40 g/m? 0.18 0.054
PVC/PVDC 200/60 g/m2 0.15 0.043
PVC/PVDC 2501/60 g/m? 0.14 0.04

* en cm3/(100pulg?/24h) a 23°C, 100%HR

' en g/(100pulg?/24h) a 38°C, 90%HR

(Kléckner Pentaplast, 2002)

Cuadro No.6 Propiedades de barrera para PVC/PE/PVDC

PVC/PE/PVDC

Transmision de Velocidz'id, fle
Grosor (pulgadas) oxizeno® Transmision .
al vapor de agua
PVC/PE/PVDC 200/ 251/ 40 g/m?2 0.18 0.040
PVC/PE/PVDC 250u/ 251/ 40 g/m? 0.17 0.037
PVC/PE/PVDC 200/ 251/ 60 g/m? 0.14 0.028
PVC/PE/PVDC 2501/ 251/ 60 g/m2 0.13 0.025
PVC/PE/PVDC 200/ 251/ 90 g/m?2 0.08 0.021 -
250u/ 251/ 90 g/m? 0.07 0.020

* en cm3/(100pulg?/24h) a 23°C, 100%HR

! en g/(100pulg?/24h) a 38°C, 90%HR

(Klockner Pentaplast, 2002)



Imagen No.6
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Velocidad de transmision de la luz segiin el color del blister.

(Klockner Pentaplast, 2002)

Light Transmission Rates

V. PRUEBAS DE DESEMPENO

A. Vidrio
Cuadro No.7 Pruebas fisicas
PRUEBAS FiSICAS
TIPO DE PRUEBA
RESISTENCIA QUIMICA NORMA ESPECIFICACION
’ Ver <660> Envases — Vidrio. Para
Vidrio Superficial USP 34 diferenciar vidrio tipo I y vidrio tipo II
del vidrio Tipo III.
. Ver <660> Envases — Vidrio. Para
oy . calificar el vidrio Tipo I y el vidrio Tipo
Vidrio Pulverizado USP 34 III de acuerdo al volumen de 4acido
sulfairico 0.020N usado.
Accién del Agua a 121° USP 34 Ver <660> Envases — Vidrio. Para

calificar el vidrio Tipo II.
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Cuadro No.8 Pruebas de desempefio

3 - PRUEBAS DE DESEMPENO ]
| TIPO DE PRUEBA NORMA ESPECIFICACION
—
Transmision de la luz USP 34 e <671>  Envases-Pruebas  de
Desempeiio.
Dimensiones 1SO 9187 Especificamente para ampollas.
Liberacién de arsénico USP 34 Voo Lhaetess = Vidrio. Aplica
solamente para vidrio Tipo I.
. : i EN ISO : ok
Resistencia al choque t R
que térmico 7459:2004 . evisar del inciso 1 al 6.

B. Pléstico

Cuadro No.9 Pruebas de identificacién

PRUEBAS DE IDENTIFICACION |
TIPO DE PRUEBA NORMA ' ESPECIFICACION

PVC: no flota, se hunde.

Poliestireno: no flota, queda suspendido
dentro del liquido sin hundirse.

Prueba de flotacién AFIDRO PET: no flota, se hunde.

Polietileno: Flota

PP: Flota

HDPE: Flota

PVC: se aglutina en CCl,, no se aglutina
en acetato de etilo.
Poliestireno: se aglutina, formando una

Prueba con disolventes: masa grumosa en ambos solventes.

tetracloruro de carbono y AFIDRO PET: no se aglutina en ningtn solvente.
acetato de etilo Polietileno: no se aglutina en ningin
solvente.

PP: no se aglutina en ningiin solvente.
HDPE: no se aglutina en ningln solvente.

PVC: no queda ninguna marca.
PET: no queda ninguna marca.
Prueba de rayado AFIDRO Polietileno: se raya facilmente.
PP: no queda ninguna marca.
HDPE: se raya.
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Continuacién Cuadro No.g

~ TIPODEPRUEBA

 PRUBBAS DE IDENTIFICACION

ESPECIFICACION

NORMA
... === 6 =
PVC: no se rasga.
PET: no se rasga.
Prueba de rotura AFIDRO Polietileno: no se rasga.
Poliestireno: se rasga ficilmente.
HDPE: no se rasga.
Los envases de:
PVC: presentan una llama abundante y
permanente de color verde.
PET: presentan una escasa llama verde
Prueba de Beilstein AFIDRO fugz'iz.‘
Polietileno: no presentan llama verde.
Poliestireno: no presentan llama verde.
PP: no presentan llama verde.
HDPE: presentan una llama verde
abundante y permanente.
PVC: arde brevemente con formacién de
coque y la llama se extingue.
Poliestireno: arde con llama amarilla
desprendiendo humo, hollin y olor a
hulla.
Prueba de combustién AFIDRO Eﬂ il citp ek premancnte con
umo blanco, olor caracteristico.
Polietileno: arde sin desprender humo y
gotea, olor caracteristico a parafina.
PP: arde sin desprender humo y gotea.
HDPE: arde con llama, gotea, olor
caracteristico.
! PVC: soluble en acetona e insoluble en
acetato de etilo y tolueno.
Polietileno: insoluble en acetona, tolueno
Solubilidad en acetona, acetato AFIDRO y acetato de etilo.
de etilo y tolueno PET: insoluble en acetona, tolueno y
acetato de etilo.
HDPE: insoluble en acetona, tolueno y
acetato de etilo.
i s Se especifica de acuerdo al material de
Reflectancia interna miltiple Ul gl cada fnvase, ver <661> Envases-Plasticos
ke Se especifica de acuerdo al material de
Andlisis térmico UBk: cada é)nvase, ver <661> Envases-Plasticos
Metales pesados y Residuo no USP Se especifica de acuerdo al material de
voléatil 34 cada envase, ver <661> Envases-Plasticos

(Sierra et al, 2010)
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Cuadro No.10 Pruebas de desempefio

TIPO DE PRUEBA

NORMA

PRUEBAS DE DESEMPENO :I

ESPECIFICACION

Transmisién de la luz

USP 34

Se especifica de acuerdo al material de
cada envase, ver <671> Envases-Pruebas
de Desempefio.

Dimensiones

AFIDRO

a. Diametro externo del cuerpo

b. Didmetro externo de la boca incluida la
rosca.

c¢. Diametro externo de la boca sin rosca.

d. Didmetro interno de la boca.

e. Altura del cuerpo

f. Altura total

g. Altura de la boca

h. Altura del cuello

Las dimensiones evaluadas sobre diez
envases deben ser uniformes, RSD<2%.

Determinacién del peso

COVENIN

Revisar la norma 1917-88 “Envases
Plasticos”, inciso 6.10 Peso.

Resistencia al impacto por
caida libre entre 1.0, y 2.3m

NTC 4857

Envases PET: si los envases son de
capacidad de 250mlL, se presentan
abolladuras, pueden romperse. Para
otros tipos de presentaciones comparar
con lo establecido por el fabricante.

NTC 3717

Envases de:

PVC: se rompen desde cualquier altura
dentro del intervalo del ensayo.
Polietileno: pueden romperse.

HDPE: no presentan cambios desde las
alturas de lanzamiento.

Hermeticidad del cierre

COVENIN
1564:1999

El ensayo consiste en inyectar aire a
presion al envase herméticamente
cerrado y sumergido en agua. Si la
muestra presenta alguna fuga, ésta se
manifiesta por el burbujeo del aire en el
liquido.

Capacidad de rebose

COVENIN

Revisar la norma 1917-88 “Envases
Plasticos”, inciso 6.5 Capacidad al
derrame.

Resistencia a la presién interna

NTC 4857

Los envases deben resistir una presion’
minima de 175 psi por 30 segundos, o 150
psi por 60 segundos.

Permeabilidad a la humedad

USP 34

Ver <671> Envases-Pruebas  de
Desempefio. Las especificaciones para
diversas aplicaciones de envases plasticos
se expresan en mg/dia/L.

(Sierra et al, 2010)



