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L RESUMEN

El objetivo de este estudio, es validar el materal de empaque utilizado en las
Sales de Rehidratacion Oral, producidas por el Laboratorio de Produccion de
Medicamentos (LAPROMED), con el fin de garantizar que éste material de empaque es

el adecuado para la proteccion de fas sales del medio ambiente.

Para realizar la validacion se realizaron analisis fisico-quimicos tanto del producto
termmado, asi como del material de empaque y materia prima, esto es necesario ya que
todos los analisis deben de cumplir, para poder corroborar que este material de empaque

es ideal especificamente para éstas sales.

Al producto terminado se le realizo un Estudio de Estabilidad acelerado y se
utilizaron las condiciones de temperatura y humedad siguientes: 5°C, 25°C con 70% de

Humedad Relativa (HR), 37°C con 80% HR y 40°C.

Se utilizaron tres {otes diferentes, diez muestras de cada lote fueron analizadas
antes de ser sometidas a las condiciones de temperatura y humedad, luego otras diez
muestras de cada lote con las diferentes condiciones fueron analizadas cada mes, durante

tres meses consecutivos,

Se analizaron un total de 390 sobres de sales, lo que dié un total de 3,900 ensayos

para el Estudio de Estabilidad Acelerada.



Asi mismo se analizaron cuatro lotes diferentes de material de empaque, al que se
le realizaron andlisis fisico-quimicos para determinar la composicidon de sus componentes,
dimensiones y apariencia fisica.

La validacion de este material de empaque contribuye también al buen
cumplimiento de las Buenas Pricticas de Manufactura y las Buenas Practicas de

Laboratorio, ya que asegura resultados reproducibles y confiables,




II. INTRODUCCION

El material de empaque de un producto es una parte esencial, ya que si éste no lo
protege adecuadamente, el medicamento puede perder sus propiedades fisico-quimicas,
antes de la fecha estipulada; no tendria objeto el producir un medicamento de buena
calidad, con controles desde su materia prima, en proceso y producto terminado, si éste no
es empacado en un material que ha sido validado y corrobora_do que sea el ideal para un

producto en especifico. (5)

En nuestro pais, es frecuente encontrar personas enfermas de diarrea y se sabe que
entre las causas principales de mortalidad infantil, esta la deshidratacion producida por las
enfermedades diarréicas; es por esto que es importante garantizar que las Sales de
Rehidratacién Oral conservaran sus propiedades fisico-quimicas hasta la fecha de

vencimiento establecida.

En este trabajo de tesis, se valido el material de empaque utilizado actualmente en
las sales de rehidratacion oral producidas por LAPROMED, para determinar si el material
de empaque protege el producto, asi como se hizo un analisis fisico-quimico directamente

al material de empaque para dar inicio a las nuevas especificaciones que este debe

cumplir de acuerdo a su composicidn.




-

III. ANTECEDENTES

En junio de 1991, se realizd un estudio de estabilidad de la glucosa, la cual
conlleva similares ensayos, debido a que se hizo en sales de rehidratacién oral y en dicha
tesis, se recomendo el cambio de material de empaque por uno que proporcionara mayor
resistencia a la manipulacién y mayor proteccién contra la humedad porque la apariencia
fisica de las muestras analizadas estaban deterioradas considerablemente bajo condiciones

extremas de humedad relativa.

En el afio de 1996, se hizo una evaluacién de calidad del empaque de las sales de
rehidratacion oral, utilizado en el Laboratorio de Produccion de Medicamentos -
LAPROMED-, este constitufa por una capa de polietileno, una de papel y una de
aluminio, actualmente ya no se utiliza, pues fue descontinuado del mercado. En esta
tésis se concluyd que la formula de las Sales de Rehidratacion Oral es quimicamente

estable (1).

También se realizo la validacion del proceso de mezclado, llenado y estabilidad de
las sales de rehidratacion oral con glucosa granualda a finales de 1998, en el que se
concluyo, que éstas Sales con glucosa granulada, producidas por el Laboratorio de
Produccién de Medicamentos {LAPROMED), cumplen con las especificaciones
OMS/UNICEF. También se determind, que el tiempo optimo de mezclado de las Sales

de Rehidratacién Oral con esta glucosa es de 35 minutos. (6)



Vi. JUSTIFICACION

El material de empaque es una parte esencial de un medicamento ya que es una
barrera que lo protege del medio ambiente, si este no cumple adecuadamente con esta
funcidn, las propiedades del medicamento se pueden alterar, provocando que la vida atil
de éste se vea disminuida antes del tiempo establecido. (5) No tiene objeto el producir un
medicamento de buena calidad, con controles desde su materia prima, en proceso y
producto terminado si éste no es empacado en un material, que ha sido validado y
corroborado que sea el ideal. En este caso especificamente, para las sales de
rehidratacion oral producidas por el Laboratorio de Produccién de Medicamentos

(LAPROMED).

Para complementar la validacion del material de empaque, es necesario el analisis
de éste como materia prima, realizandole andlisis fisico-quimicos ya que la composicién,
del material de empaque, utilizado actualmente es diferente al anterior, por lo que las
especificaciones relacionadas a la composicién cambian. El material actualmente consta

de dos capas de poliester y una de aluminio, mientras que el anterior tenia una capa de

aluminio, una de polietileno y una de papel.




V. OBJETIVOS
IV1. Objetivo General
Contribuir con el Laboratorio de Producciéon de Medicamentos (LAPROMED),
mediante la validacion del material de empaque de sales de rehidratacion oral, utilizado
actualmente, lo cual garantice que el material es el adecuado, para la proteccién del
producto y contribuye al buen cumplimiento de las buenas practicas de manufactura.

IV.II. Objetivos Especificos

Corroborar que el nuevo material de empaque, protege el producto y lo mantiene

inalterable durante su vida atil.

Establecer las especificaciones que debe cumplir el laminado multicapas, para

poder ser utilizado en el Laboratorio de Produccion de Medicamentos.

Establecer los parametros que se deben seguir, para la validacién del material de

empaque de sales de rehidratacion oral.




VL. HIPOTESIS

El material de empaque de las sales de rehidratacién oral utilizado actualmente

por el Laboratorio de Produccién de Medicamentos (LAPROMED), mantiene inaiterado

el producto durante su vida atil.
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VII. MATERIALES Y METODOS

VL1. Universo de Trabajo

El universo de trabajo, estuvo constituido por el laminado multicapas que se
utiliza actualmente para empacar las Sales de Rehidratacion Oral fabricadas por el
Laboratorio de Produccién de Medicamentos (LAPROMED). Este laminado multicapas,
consta de una capa de aluminio y dos de poliéster; mientras que el laminado multicapas
utilizado anteriormente constaba de tres capas diferentes: una de aluminio, una de

polietileno y una de papel.
Se utilizaron sobres con producto terminado y laminado multicapas como materia
prima para los diferentes andlisis. Los sobres y el laminado multicapas son

proporcionados por LAPROMED.

Para la realizacion de los anilisis fisico-quimicos, se utilizaran las instalaciones

del Laboratoric de Control de Calidad de LAPROMED.

YI1.2. Medios

VI.Z2.1. Recursos Humanos

Autor: Br. Lissy Yobanna Cruz Pérez

Asesora: Licda. Azucena de la Roca

VI1.2.2. Recursos Materiales




V1.2.2.1. Instalaciones
Se utilizaron las instalaciones del Laboratorio de Control de

Calidad de LAPROMED.

VI.2.2.2. Materiales y Equipo
Cristaleria
Balanza analitica
Balanza de Humedad
Espectrofotémetro UV-Visible
Polarimetro
Potenciémetro
Céamara de vacio
Fétometro de llama

Hornos a 37°C y 40°C

Reactivos

Hidroxido de amonio TS

Nitrato de Plata 0.1 N

Soluciones buffer de pH 4.0y 10.0
HCl130%

Dicromato de potasio

Agua destilada



10

V513, Meétodos

VL3.1 Metodologia:
Obtencion de las muestras de las sales de rehidratacion oral producidas por

LAPROMED.

Muestreo del material de empaque utilizado actualmente en LAPROMED.

V1.3.2 Pruebas de Estabilidad

Para realizar el Estudio de Estabilidad, fue necesario someter las muestras,
a diferentes condiciones de temperaturas durante un periodo minimo de tres meses,

utilizando muestras de tres lotes diferentes.

Las condiciones de temperatura que se utilizaron fueron las signientes:

Temperatura a 5°C

Temperatura ambiente a 25°C con 70% Humedad Relativa (HR)

Temperatura a 37°C con 80% HR (esta humedad se logra colocando Cloruro de
Sodio (NaCl) en el fondo del recipiente que contiene los sobres y se mide con un
~ higrémetro)

Temperatura a 40°C
VI1.3.3. Tiempos de muestreo

Las muestras se analizaron cada mes, utilizando 10 sobres de sales de

rehidratacién oral por cada condicion de temperatura con tres lotes diferentes; haciendo




il

un total de 30 sobres por cada condicidn de temperatura y un total de 120 sobres
analizados cada mes; ademds se analizaron 10 sobres de cada lote, para establecer el
tiempo cero. El total de sobres analizados fue de 390, dando un total de 3,900 ensayos

realizados, ya que a a cada sobre se le realizé los analisis siguientes:

Presencia de furfural (Hidroximetilfurfural)
Porcentaje de Humedad

Contenido de:

Glucosa
Sodio
Potasio
Cloruro
Citrato
. Prueba de sellado
Apariencia
pH
VI13.4. Anailisis

Hidroximetilfurfural: en un balon aforado de 250 mL se colocan 6.9750 g de sales de
rehidratacion oral, se agrega agua para disolver y aforar. Luego se saca una alicuota de

. 10 mL y se coloca en un balén aforado de 50 ml., se mezcla y afora con agua.

Se determina la absorbancia de la solucién, mediante un espectrofotémetro UV

utilizando celdas de 1 cm, a una longitud de onda de 284 nm.



Porcentaje de humedad: para realizar ésta prueba se utiliza Iz balanza de humedad en la
cual se colocan 5.0 g. de muestra y se determina el porcentaje de humedad que contiene la

muestra.

Glucosa: se coloca en un balon aforado de 100 mL, 6.97 g de muestra, previamente se
ha colocado unos 40 mL de agua aproximadamente y 0.2 mL de amoniaco TS, se disuelve

la muestra y luego se afora. Se lee en el polarimetro y se hacen los calculos.

Sodio y potasio: se pesan exactamento 6.9750 g de muestra y se colocan en un baldn
aforado de 250 mL, se disuelven con 100 mL de agua aproximadamente y se leva al
aforo. Se toma una alicuota de 5 mL de la solucién y se coloca en un balén de 500 mL se
mezcla y se lleva al aforo, luego se realizan las lecturas de las muestras utitizando el
fotometro de llama, se debe calibrar el aparato siempre que se utilice. Se coloca el filtro

necesario.

Prueba de sellado: para realizar este andlisis, se utiliza una cidmara de vacio, en la cual
se colocan 10 sobres de cada lote. Esta camara tiene una llave que estd conectada a un
cilindro, que produce vacio, al abrir la llave, cuando lega a 20 mm, se observa que todos

los sobres se encuentren inflados de lo contrario indica que no estan bien cerrados.

pH: para la determinacién del pH se utiliza un potenciometro y buffers de 4.0 y 10.0 para
la calibracion. Se utiliza la solucién madre de que se utiliza en el analisis de sodio y

potasio.

T Lhiigrierg \.enr.o!
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Citratos: se calcula en base a la siguiente ecuacion:

Mmol/L citrato = (Mmol Na+ + Mmol K+)-[(0.067 Mmol Na+)+*Mmol K+]/3

VL3.5. Andlisis fisico-quimico del laminado multicapas

Para realizar el control del laminado multicapas es necesario realizar ensayos

fisicos y quimicos.

V1.4 Diseiio de la Investigacion

Para efectuar la validacion del material de empaque, es necesario realizar un
Estudio de Estabilidad a las sales de rehidratacion oral, las cuales son empacadas con el
laminado multicapas, si el producto conserva sus propiedades es porque el material de

empaque lo protege adecuadamente.

Se utilizaran sobres de sales de rehidratacién oral, producidas por LAPROMED y

el laminado multicapas como materia prima.

El método de muestreo, se basa en la prueba de Contenido de Uniformidad, segiin
las especificaciones de la USP XXIIL, la cual describe que es necesario una muestra de 10
sobres por cada diferente lote analizado. Se utilizardn 3 lotes diferentes de sobres de sales
de rehidratacion oral, dando un total de 30 sobres para cada condicién (5, 25, 37 y 40°C),
lo que da un total de 120 sobres analizados cada mes y al final del estudio se habran
analizado 390 sobres; 120 cada mes y 30 sobres como tiempo cero. Todas las muestras

seran tomadas al azar.
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A los resultados obtenidos, se les sacara la media, desviacion estindar y la
OMS/UNICEF las cuales son mds estrictas que la USP XXIIL

desviaciéon estandar relativa, se observard si cumple con las especificaciones de
En lo que se refiere al analisis del laminado multicapas, como materia prima se
analizaran tres lotes diferentes, para fijar las especificaciones que debe cumplir el
material de empaque.
El tamafio de la muestra se basa en la formula n + 1, donde n= numero total de

bobinas que ingresan a LAPROMED.

Los resultados obtenidos, con referencia al laminado multicapas, serviran como
fundamento para establecer las especificaciones del material de empaque, ya que este
posee una composicion diferente al utilizado anteriormente, lo que hace que las

especificaciones sean diferentes en cuanto a composicion se refiere.

A estos resultados también se le determinara la media, desviacién estandar,

desviacion estandar relativa, maximos y minimos.

Todos los resultados obtenidos seran ilustrados mediante graficas para visualizar

el comportamiento del producto analizado.



VIII. PRESENTACION DE RESULTADOS

15
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MATERIAL DE EMPAQUE UTILIZADO EN SALES DE
REHIDRATACION ORAL, PRODUCIDAS POR LAPROMED

Tabla # 40
Lote: 82118
PESO (gramos)
CAPA 1 CAPA 2
No. ALUMINIO | (Externa) | (interna) TOTAL GROSOR
1 1.04 20.20 67.52 88.76 0.10
2 0.28 19.70 67.00 86.98 0.10
3 0.88 20.48 67.08 88.44 0.10
4 1.24 20.36 67.88 89.48 0.10 |
5 0.24 19.68 65.16 85.08 0.10
6 0.48 19.72 61.80 82.00 0.10
7 0.16 19.92 64.24 84.32 0.10
8 0.76 21.08 £63.48 85.32 0.10 |
9 0.84 20.40 - 63.00 84.24 0.10
10 0.32 19.76 66.64 86.72 0.10
11 1.48 20.08 66.00 87.56 0.10
12 0.20 19.76 66.52 86.48 0.10
13 3.48 18.88 66.44 88.80 0.10
14 2.00 20.56 65.04 87.60 0.10
15 2.16 20.80 67.72 90.68 0.10
16 1.00 19.08 63.80 83.88 0.10
17 0.68 19.56 66.80 87.04 0.10
18 1.08 20.60 68.24 89.92 0.10
19 1.04 20.72 67.04 88.80 0.10
20 0.64 19.20 67.28 87.12 0.10
21 0.56 20.04 67.78 88.38 0.10
22 0.64 20.48 66.04 87.16 0.10
23 0.08 20.40 65.48 85.96 0.10
24 0.56 20.72 66.36 87.64 0.10
25 1.00 21.52 67.68 90.20 0.10
26 1.12 20.28 64.24 85.64 0.10
27 0.08 21.32 73.20 94.60 0.10
28 1.64 21.84 67.56 91.04 0.10
29 0.56 20.40 67.56 88.52 0.10
30 2.48 20.84 68.00 91.32 0.10
31 0.92 19.52 64.16 84.60 0.10
32 1.20 19.16 65.92 86.28 0.10
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B R
PESO (gramos)
CAPA 1 CAPA 2
No. | ALUMINIO | (Externa) | (Interna) TOTAL | GROSOR
33 2.60 19.00 66.30 87.80 0.10
34 3.20 18.36 65.44 87.00 0.10
35 0.92 19.92 66.80 87.64 0.10
36 0.12 20.70 68.64 89.46 0.10
37 0.60 19.56 - 70.32 890.48 0.10
38 1.80 19.04 67.28 88.12 0.10
39 0.72 18.68 67.76 87.16 0.10
40 3.44 18.40 68.37 90.21 0.10
41 0.44 19.72 62.80 82.96 0.10
42 0.08 19.08 66.52 85.68 0.10
43 1.20 19.64 66.20 87.04 0.10
44 1.08 18.56 63.92 83.56 0.10
45 1.36 18.50 62.80 82.66 0.10
46 1.08 20.88 66.40 88.36 0.10
47 1.76 20.76 68.52 91.04 0.10
48 2.20 - 19.88 65.80 87.68 0.10
49 0.56 20.08 65.88 86.52 0.10
50 0.72 20.20 £69.58 S50.50 0.10
51 0.70 2212 68.96 91.78 0.10
52 0.04 21.00 68.96 S0.00 0.10
53 0.88 21.76 70.32 92.96 0.10
54 0.88 22.56 70.00 93.44 0.10
55 0.40 21.76 69 96 9212 0.10
56 1.20 19.80 70.44 91.44 0.10
57 0.84 22.44 76.24 89,52 0.10
58 1.36 22.36 76.60 100.32 0.10
59 0.48 20.68 71.44 82.60 0.10
60 0.20 20.68 68.04 88.92 0.10
61 0.80 19.88 64.96 8564 0.10
62 1.40 21.38 67.56 90.34 0.10
63 1.84 20.28 66.32 88.44 0.10
64 0.60 20.00 66.08 86.68 0.10
65 1.64 2216 67.92 91.72 0.10
66 0.08 20.04 67.92 88.04 0.10
67 1.60 19.52 65.84 86.96 0.10
68 1.56 19.80 69.04 90.40 0.10
69 0.64 18.84 65.28 84.76 0.10
70 1.40 20.44 68.76 80.60 0.10
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PESO (gramos)
CAPA 1 CAPA 2
No. | ALUMINIO| {Externa) | (Interna) TOTAL | GROSOR
71 0.60 20.94 66.64 88.18 0.10
72 1.60 21.52 66.84 89.96 0.10
73 0.56 20.52 69.64 80.72 0.10
74 0.84 21.68 67.08 89.60 0.10
75 0.48 21.84 66.76 89.08 0.10
76 0.28 19.36 62.64 82.28 0.10
77 0.64 19.88 61.48 82.00 0.10
78 0.52 20.00 61.88 82.40 0.10
79 0.08 19.96 66.92 86.96 0.10
80 0.24 21.96 63.64 85.84 0.10
81 0.32 20.20 67.88 88.40 0.10
82 2.24 19.40 67.24 88.88 0.10
83 1.84 19.44 67.40 88.68 0.10
84 0.92 18.92 65.80 85.64 0.10
85 0.40 19.28 66.16 85.84 0.10
Media 0.84 20.08 66.82 88.08 0.10
Minimo 0.04 18.36 61.48 82.00 0.10
Maximo 3.48 22.56 76.60 100.32 0.10
DS 0.762 1.007 2.658 3.317 0.000
DSR 90.701 5.014 3.978 3.766 0.000
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MATERIAL DE EMPAQUE UTILIZADO EN SALES DE
REHIDRATACION ORAL, PRODUCIDAS POR LAPROMED
Tabla # 41
l.ote: 083019
PESO (gramos)
CAPA 1 CAPA 2

No. ALUMINIO | (Externa) | (Interna) TOTAL | GROSOR
1 0.72 20.72 75.96 97.40 0.10
2 1.24 21.20 76.32 98.76 0.10
3 0.72 21.92 76.86 99.60 0.10
4 1.72 20.00 72.32 94.04 0.10
5 0.48 19.92 65.76 86.16 0.10
6 1.08 19.36 65.92 86.36 0.10

7 1.08 20.64 65.76 87.48 . 0.10
8 1.24 20.40 67.68 89.32 0.10
9 0.80 20.04 67.48 88.32 0.10
10 0.84 21.48 70.08 92.40 0.10
11 1.44 21.36 71.36 94.16 0.10
12 2.32 21.04 72.44 95.80 0.10
13 0.84 21.76 72.76 95.36 0.10
14 1.32 20.64 72.00 93.96 0.10
15 0.84 20.42 71.28 92.54 0.10
16 0.17 21.80 72.20 94.17 0.10
17 2.36 20.60 73.12 96.08 0.10
18 0.80 20.72 72.44 93.96 0.10
19 2.36 20.92 72.08 95.36 0.10
20 2.16 20.36 74.48 97.00 0.10
21 2.84 19.24 70.28 92.36 0.10
22 5.60 19.04 69.72 94.36 0.10
23 2.40 20.40 69.56 - 92.36 0.10
24 0.24 21.24 71.76 93.24 0.10
25 2.50 21.04 71.16 94.70 0.10
26 1.28 19.40 69.60 90.28 0.10
27 1.24 20.04 70.56 91.84 0.10
28 0.32 20.24 70.20 90.76 0.10
29 1.12 19.96 70.28 91.36 0.10
30 0.88 20.20 70.96 92.04 0.10
31 2.20 21.24 75.04 98.48 0.10
32 0.16 16.80 73.20 90.16 0.10
33 0.20 20.00 76.50 96.70 0.10
34 6.12 19.40 72.88 98.40 0.10
35 0.32 20.52 74.84 95.68 0.10
36 2.32 21.08 67.24 90.64 0.10
37 1.76 22.52 69.92 94.20 0.10




41
PESO (gramos)
CAPA 1 CAPA 2
No. ALUMINIO | (Externa} | (Interna) TOTAL | GROSOR.
38 2.12 21.16 68.08 91.36 0.10
39 2.48 21.40 68.64 92.52 0.10
40 1.44 21.64 68.84 91.92 0.10
41 1.72 19.84 70.88 92.44 0.10
42 2.60 19.96 70.68 93.24 0.10
43 1.80 20,48 71.44 93.72 0.10
44 3.52 19.88 69.76 93.16 0.10
45 1.24 21.68 70.88 93.80 0.10
46 1.48 19.92 68.88 90.28 0.10
47 2.44 19.88 69.76 92.08 0.10
48 2.96 20.08 69.40 92.44 0.10
49 3.24 21.16 69.28 93.68 0.10
50 3.48 21.12 70.92 95.52 0.10
Media 1.44 20.48 70.88 93.24 0.10
Minimo 0.16 16.80 65.76 86.16 0.10
Maximo 6.12 22.52 76.96 99.60 0.10
DS 1.242 0.952 2.594 2.966 0.000
DSR 86.271 4.648 3.659 3.181 0.000
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MATERIAL DE EMPAQUE UTILIZADO EN SALES DE
REHIDRATACION ORAL, PRODUCIDAS POR LAPROMED
Tabla # 42
Lote: 92069
PESO (gramos)
CAPA 1 CAPA 2

No. | ALUMINIO] (Externa) | (Interna) TOTAL | GROSOR
1 0.88 20.36 71.60 92.84 0.10
2 1.12 21.00 69.80 91.92 0.10
3 0.68 20.92 69.40 91.00 0.10
4 1.88 20.04 68.40 90.32 0.10
5 1.08 20.96 69.12 91.16 0.10
8 0.04 20.28 74.04 94.36 0.10
7 0.08 21.08 74.48 95.64 0.10
8 0.06 20.80 74.68 95.54 0.10
3 0.08 21.08 74.68 95.84 0.10
10 0.36 20.32 74.52 95.20 0.10
11 0.40 21.24 72.56 94.20 0.10
12 0.44 21.52 73.12 95.08 0.10
13 0.40 20.60 7212 93.12 0.10
14 0.44 22.00 7412 96.56 0.10
15 0.80 21.72 73.48 96.00 0.10
16 0.40 21.36 71.28 93.04 0.10
17 1.32 19.64 71.44 92.40 0.10
18 0.02 20.92 70.56 91.50 0.10
19 0.16 20.76 71.36 92.28 0.10
20 0.32 20.92 70.04 91.28 0.10
21 0.08 21.36 75.92 97.36 0.10
22 0.32 21.92 75.08 97.32 0.10
23 0.24 21.84 75.28 97.36 0.10
24 0.20 21.80 77.00 99.00 0.10
25 0.28 21.80 75.36 97.44 0.10
26 0.20 21.52 72.56 94.28 0.10
27 0.16 21.24 74.32 95.72 0.10
28 0.02 20.84 75.00 95.86 0.10
28 0.24 21.36 75.00 96.60 0.10
30 0.08 20.56 71.88 92.52 0.10
31 0.24 21.44 72.20 93.88 0.10
32 0.20 20.80 70.00 91.00 0.10
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PESO (gramos}
CAPA 1 CAPA 2
No. | ALUMINIO| (Extema) | (Interna) TOTAL | GROSOR
33 0.20 21.90 74.00 86.10 0.10
34 0.12 21.36 73.40 94.88 0.10
35 0.16 21.72 72.92 94.80 0.10
36 0.28 21.88 70.88 93.04 0.10
37 0.40 21.60 69.60 81.60 0.10
38 0.32 22.20 68.88 91.40 0.10
39 0.32 21.44 £9.56 91.32 0.10
40 0.44 21.76 70.08 92.28 0.10
41 0.68 21.12 73.16 94.96 0.10
42 0.44 21.20 72.20 93.84 0.10
a3 0.44 22.08 73.64 96.16 0.10
44 0.32 21.08 70.68 92.08 0.10
45 0.40 20.76 70.24 91.40 0.10
46 0.48 20.72 74.00 95.20 0.10
47 0.52 21.12 73.04 94.68 0.10
48 0.36 20.08 72.64 93.08 0.10
49 0.52 20.48 71.32 92.32 0.10
50 0.32 19.80 72.80 92.92 0.10
51 0.76 22.20 70.96 93.92 0.10
52 0.52 21.60 69.96 92.08 0.10
53 0.76 22.24 70.20 93.20 0.10
54 0.44 22.44 69.52 92.40 0.10
55 0.68 22.28 69.60 92.56 0.10
56 0.56 22.68 70.56 93.80 0.10
57 0.56 21.52 68.52 90.60 0.10
58 0.56 21.64 68.80 91.00 0.10
59 0.40 22.92 69.80 93.12 0.10
60 0.32 2216 71.96 04.44 0.10
61 0.84 21.92 72.76 95.52 0.10
62 0.44 25.26 72.40 98.10 0.10
63 0.72 21.80 71.64 94.16 0.10
64 0.68 21.56 71.96 94.20 0.10
65 0.44 21.56 72.08 94.08 0.10
66 0.48 21.00 71.60 93.08 0.10
87 0.52 20.32 74.16 985.00 0.10
88 0.24 20.40 73.76 94.40 0.10
69 0.44 21.16 69.32 90.92 0.10
70 0.52 21.28 73.08 94.88 0.10
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PESO (gramos)
CAPA 1 CAPA 2
No. JALUMINIO| (Externa) | (Interna) TOTAL } GROSOR
71 0.24 20.84 73.40 94.48 0.10
72 28.00 19.76 74.16 121.92 0.10
73 0.52 24 68 71.28 96.48 0.10
74 0.68 21.40 69.96 92.04 0.10
75 0.24 20.28 69.40 89.92 0.10
76 0.44 21.56 74.44 96.44 0.10
77 0.48 21.24 72.72 94 44 0.10
78 0.36 21.58 73.96 85,90 0.10
79 0.32 21.00 71.08 92.40 0.10
80 0.44 20.40 72.08 92.92 0.10
81 0.36 21.64 72.80 94 .80 0.10
82 0.52 21.08 71.36 92.96 0.10
83 0.44 20.36 70.52 91.32 0.10
84 0.12 20.48 70.80 91.40 0.10
85 0.24 19.52 71.84 91.60 0.10
86 0.20 21.00 71.92 93.12 0.10
87 0.16 21.16 73.20 94.52 0.10
88 0.16 20.04 70.88 91.08 0.10
89 0.16 19.88 72.08 92.12 0.10
90 0.24 20.16 70.20 90.60 0.10
91 012 21.00 74.12 95.24 0.10
92 0.16 21.76 73.92 95.84 0.10
93 0.16 21.20 72.36 93.72 0.10
94 0.36 21.32 71.92 83.60 0.10
95 0.24 2112 71.32 92 68 0.10
96 0.32 20.96 73.68 94 .96 0.10
97 0.32 21.80 75.00 g7.12 0.10
98 0.36 21.52 73.88 95.76 0.10
99 0.20 20.32 73.64 94.16 0.10
100 0.32 20.80 70.08 91.20 0.10
101 0.08 21.12 83.44 80.64 0.10
102 012 21.00 71.28 92.40 0.10
103 0.20 20.96 71.08 92.24 0.10
104 0.28 21.68 71.68 93.64 0.10
105 0.16 20.72 72.08 892.96 0.10
106 0.44 21.96 68.44 90.84 0.10
107 0.40 22.44 69.76 92.60 0.10
108 0.64 21.52 67.80 89.96 0.10
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PESO (gramos)
CAPA 1 CAPA 2
No. | ALUMINIO | (Externa) | (Interna) TOTAL | GROSOR
109 0.36 22.80 69.32 92.48 0.10
110 0.28 21.44 67.48 89.20 0.10
111 0.44 21.80 70.88 83.12 0.10
112 0.32 22.36 71.08 93.76 0.10
113 0.40 22.04 72.44 94.88 0.10
114 0.12 20.68 68.48 89.28 0.10
115 0.40 22.40 72.84 95.64 0.10
116 0.36 21.80 67.44 89.60 0.10
117 0.32 21.28 67.32 88.92 0.10
118 0.40 21.32 68.36 90.08 0.10
119 0.56 21.48 67.84 89.88 0.10
120 0.28 20.72 68.64 89.64 0.10
Media 0.40 21.26 72.08 93.90 0.10
Minimo 0.02 19.52 68.40 89.92 0.10
Maximo 28.00 25.26 77.00 121.92 0.10
DS 3.023 0.903 1.988 3.684 0.000
DSR 755.637 4.247 2.758 3.923 0.000




MATERIAL DE EMPAQUE UTILIZADO EN SALES DE
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REHIDRATACION ORAL, PRODUCIDAS POR LAPROMED

Tabla # 43
Lote: 94069
PESO (gramos)
CAPA 1 CAPA 2
No. | ALUMINIO| (Externa) | (Interna) TOTAL | GROSOR
1 0.28 21.12 69.52 90.92 0.10
2 0.04 20.24 69.64 89.92 0.10
3 0.04 20.16 £9.88 90.08 0.10
4 0.04 20.28 69.80 90.12 0.10
5 0.20 21.76 71.12 93.08 0.10
6 0.24 21.20 71.20 92.64 0.10
7 0.76 21.28 70.96 93.00 0.10
8 0.08 20.04 69.24 89.36 0.10
9 0.24 20.60 70.60 91.44 0.10
10 0.28 21.24 69.72 91.24 0.10
11 0.16 20.48 71.56 92.20 0.10
12 0.48 20.32 70.28 91.08 0.10
13 0.28 20.56 74.00 94.84 0.10
14 0.16 21.76 73.52 85.44 0.10
15 0.04 20.84 71.48 92.36 0.10
16 0.02 21.20 71.60 92.82 0.10
17 0.32 22.68 70.72 93.72 0.10
18 0.28 21.68 69.52 91.48 0.10
19 0.20 21.48 60.44 82.12 0.10
20 0.40 22.20 69.96 92.56 0.10
21 0.16 21.36 71.96 93.48 0.10
22 0.12 20.48 73.92 94.52 0.10
23 0.08 20.64 71.68 92.40 0.10
24 0.08 21.92 73.04 95.04 0.10
25 0.04 20.76 75.48 96.28 0.10
26 0.20 21.56 74.04 95.80 0.10
27 0.16 20.96 72.08 93.20 0.10
28 0.04 21.12 73.72 94.88 0.10
29 0.02 22.08 73.28 95.38 0.10
30 0.04 21.24 73.68 94.96 0.10
31 0.08 20.84 71.96 92.88 0.10
32 0.24 21.48 70.32 92.04 0.10
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PESO (gramos)
CAPA 1 CAPA 2

No. | ALUMINIO| (Externa) | (Interna) TOTAL | GROSOR

33 0.16 20.48 78.44 99.08 0.10

34 0.12 22.24 69.92 92.28 0.10

35 0.28 21.04 68.96 90.28 0.10

36 0.04 20.84 75.40 96.28 0.10

37 0.24 21.16 75.88 - 97.28 0.10

38 0.40 22.08 74.00 96.48 0.10

39 0.40 21.56 74.44 96.40 0.10

40 0.12 20.56 74.12 94.80 0.10
Media 0.16 21.16 71.60 93.00 0.10
Minimo 0.02 20.04 60.44 82.12 0.10
Maximo 0.76 22.68 78.44 99.08 0.10
DS 0.154 0.653 2.875 2.903 0.000
DSR 96.498 3.085 4.015 3.122 0.000
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IX. DISCUSION DE RESULTADOS
CUADRO No. 1y 2

De lo-s resultados del Estudio de Estabilidad acelerada, realizados a los lotes
055059, 056059 y 057059 se puede observar que el peso promedio de las muestras
analizadas fue de 28.09 gramos en el tiempo inicial, siendo éste el valor mas alto del
promedio de las diferentes condiciones, el valor minimo fue de 27.55 gramos en la
condicién de 40°C y el valor maximo fue de 28.15 gramos en la condicion de 37°C v
80% HR, por lo que se puede observar, que el producto no fue afectado en su peso por la
humedad que se pudiera haber adquirido en el producto final, todos los resultados se

encontraron dentro de los limites permitidos de peso en la especificacién de 26.5-29.3 g.

Los resultados del ensayo de humedad, muestran que el valor promedio mas alto
fue de 0.65%, que se dio en la condicién de 37°C con 80% HR, como se puede observar
el producto absorbid poca humedad, ya que todos los resultados se encuentran dentro del
limite permitido que el maximo es 2% de Humedad Relativa.  Este porcentaje de
humedad, unicamente afectd al producto en su apariencia fisica, ya que algunos sobres
sometidos a la condicion de 37°C con 80% HR mostraron la formacion de pequefios
grumos, sin embargo al realizar los diferentes andlisis se comprobd que no afect6 la
concentracién de los diferentes electrolitos del producto, ni a su peso. Por lo que se
determina, que es importante que el producto permanezca en lugares donde se controle la
temperatura y humedad, por esto es importante que la bodega de producto terminado

mantenga constantemente un control de estos dos factores.
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Debido a que se observd la formacion de pequefios grumos en algunas de las
muestras, se determina que el material de empaque deja pasar un porcentaje de humedad

cuando esta se excede de 80% HR.

CUADRO #3

Los resultados del ensayo de pH, muestran que este no tuvo cambios
significativos ya que las desviaciones estdndar se encuentran abajo de 1%, siendo el valor
maximo de 7.88 y el minimo de 7.24 por lo que se puede observar, que los datos son
bastante cercanos entre si y que todos se encuentran dentro de los limites que son 7.0-8.8,

cumpliendo con las especificaciones establecidas por la OMS y la USP.

CUADRO #4yS5

El consolidado del andlisis de Sodio, muestra que el valor minimo de la media
fue de 86.59 mml/L y el valor maximo de 90.10, ambos resultados, se encuentran dentro
de los limites establecidos por la OMS y los de 1a USP,

Sin embargo al observar las tablas de estos resultados, existen algunas muestras
fuera de los limites permitidos, de la misma forma el consolidado del analisis de Potasio,
muestra un comportamiento de los resultados similar al del Sodio, sélo que de una forma
inversa, por ejemplo en la tabla # 4 las muestras 6, 7 y 8 tenian los valores de Sodioc en
80.19 mmol/I., abajo del limite que es 83.2 mmol/L, mientras que la concentracion de
Potasio se encontré entre 21.50 a 22.10 mmol/L por encima de el limite que es 21.5

mmol/L. En estas muestras cuando se obtiene un valor bajo en sodio, el valor de potasio
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aumenta lo que demuestra una de mezcla del producto, por lo que se debe investigar la

causa, para poder dar una solucion.

CUADRO #6

En el resultado del andlisis de Cloruros, se observa que todos los datos obtenidos
se encuentran dentro de los limites que son 74.4-85.6 mmol/L, por lo que se establece que

cumple con las especificaciones de la OMS y USP.

CUADRO#7

Debido a que la concentracién de Citrato, se obtiene en base a una formula, donde
se utilizan los valores obtenidos de Sodio y Potasio, al existir datos fuera del limite de
Sodio o de Potasio, afecta directamente al resultado de Citrato. Al obtener algin aumento

en Sodio, el Citrato también se obtiene alto.

CUADRO # 8

Todos los resultados de la Glucosa, se encuentran dentro de los limites
permitidos, siendo el valor minimo de 99.12 mml/L y el maximo de 112.49 mml/L por lo

que se establece, que el material de empaque protege al producto, porque no permite la

degradacion de la glucosa, segun los resuttados obtenidos en este Estudio.
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CUADRO #9

Al revisar los resultados de la formacion del Hidroximetil furfural, se puede
observar que los valores en este ensayo, se mantuvieron muy similares, entre las
diferentes condiciones a las que fueron expuestas las muestras de analisis y no hubo un
aumento significativo de la formacién del mismo. El valor méximo de lectura fue 0.011
y el valor minimo de 0.003, ambos resultados se encuentran dentro del limite que es no
mayor de 0.25. Al comparar con el tiempo inicial, en el cual el valor era de 0.00, se
determina que las condiciones extremas de temperatura aumenta la presencia de este

subproducto.

CUADRO #10

Para la determinacién de las especificaciones de la composicion del material de
empaqgue utilizado actualmente en el Laboratorio de Produccion de Medicamentos
(LAPROMED), es necesario que en el momento de realizar el analisis, se tome la
precaucion de obtener datos certeros del peso del material de empaque, antes de ser
sometido al analisis, luego es importante tomar nota que en el momento de sacar el peso
de las capas que ya no tienen aluminio, es necesario que éstas estén completamente secas,
de lo contrario, el peso de las mismas, se vera afectado debido a que existe presencia de
agua, esto altera los pesos de las capas, asi como los resultados. Los datos obtenidos de la
composicion de aluminio son de 0.16-1.44 g/m?2, de la capa de poliéster interno de 66-72
g/m2 y de poliéster externo de 20-21 g/m2. En la composicion de las capas del material

de empaque, puede existir una variacion causada por una aplicacion que no sea uniforme



en el momento de su fabricacidn, la cual puede ser detectada en el momento del analisis
fisico-quimico del material de empaque.
Para poder obtener las especificaciones del material de empaque es necesario

; hacer por lo menos diez lotes diferentes de una forma consecutiva, luego sacar un

consolidado para poder obtener las especificaciones de la composicién. Seria ideal que la
misma persona realizara estos analisis para disminuir el error personal y obtener datos

exactos.
En cuanto a la apariencia fisica del material de empaque, cumplié en todos los
lotes analizados, a pesar que algunas bobinas traian defectos. Es importante realizar una

buena inspeccion del material de empaque, para evitar atrasos en el momento de llenado.

Debido a que todos los anélisis, realizados a las Sales de Rehidratacion Oral

. cumplen con las especificaciones de OMS y la USP, se puede concluir, que el material de
empaque utilizado actualmente permite que el producto mantenga sus concentraciones
dentro de los limites permitidos, por lo que es el adecuado para este producto. Ademds se

determina que el Laboratorio de Produccién de Medicamentos cumple con las Buenas

Précticas de Manufactura y Laboratorio.
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X. CONCLUSIONES

. El material de empaque utilizado actualmente en las Sales de Rehidratacién Oral
fabricadas en el Laboratorio de Producciéon de Medicamentos -LAPROMED-,

cumple con las especificaciones establecidas por la USP y la OMS.

. Las Sales de Rehidratacion Oral expuestas a condiciones de 37°C con 80% de
Humedad Relativa, se ven afectadas un poco en la apariencia fisica del producto y no

asi en la composicién del mismo.
. El estudio de estabilidad acelerada de las sales de rehidratacion oral determiné que en
condiciones extremas de temperatura y humedad el producto aumenta la presencia del

subproducto de degradacién el hidroximetilfurfural.

Las Sales de Rehidratacion Oral producidas en el Laboratorio de Produccion de

Medicamentos (LAPROMED) cumple con las especificaciones OMS/UNICEF.




R

XL RECOMENDACIONES

Realizar un Estudio de Estabilidad a largo plazo que respalde los datos obtenidos en el

presente estudio.

Obtener las especificaciones de la composicion del material de empaque utilizado

actualmente en las Sales de Rehidratacion Oral.

Realizar validaciones cuando exista algin cambio en la materia prima tanto de los

componentes del producto, asi como en el material de empaque y en el equipo utilizado .

Mantener las Sales de Rehidratacion Oral en Bodegas que tengan buenas condiciones de
almacenamiento, principalmente en donde se lleve un control de la temperatura y la

humedad.

Modificar la leyenda que aparece actualmente en el sobre de la forma siguiente: El

producto no debe ser expuesto a temperaturas mayores de 25°C, ni estar en lugares

himedos.
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