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Con fundamento en el numeral 4.11.1 de la Norma Oficial Mexicana NOM-001-SSA1-2010, se publica el presente proyecto a efecto de que los interesados, a partir
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Correo electronico: consultas@farmacopea.org.mx.
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usando el tapon n.c 51 adaptado en el vial n.2 5%

CONSULTA A USUARIOS DE LA FEUM 2020-4 Pagina 18 de 42 ENVASES PRIMARIOS




SALUD COFEPRIS ‘.FEI_Im

REGULACION SANITARIA " Comision Fermanents de 12

de los Estados Unidos Mexicanos

"2020, Afio de Leona Vicario, Benemérita Madre de la Patria"
Debe decir Jlstificacién*

AlR AdWUD3E AT AAIMIAG
30 230A03130A9 U0D 23N09AT 200A80A9 A32 A 23M0TAT
AQIDOMOD MOIDATUIMDARA

ONONOXORON0

00F

CONSULTA A USUARIOS DE LA FEUM 2020-4 Pagina 19 de 42 ENVASES PRIMARIOS



:SALUD e COFEPRIS

REGULACION SANITARIA ‘.FEum
QV::

FARMACDOPEHA

de los Estados Unidos Mexicanos

"2020, Afio de Leona Vicario, Benemérita Madre de la Patria"
Debe decir Jlstificacién*

CONSULTA A USUARIOS DE LA FEUM 2020-4 Pagina 20 de 42 ENVASES PRIMARIOS



:SALUD e COFEPRIS

REGULACION SANITARIA ‘.FEum
QV::

FARMACDOPEHA

de los Estados Unidos Mexicanos

"2020, Afio de Leona Vicario, Benemérita Madre de la Patria"
Debe decir Jlstificacién*

CONSULTA A USUARIOS DE LA FEUM 2020-4 Pagina 21 de 42 ENVASES PRIMARIOS



SALUD COFEPRIS ‘.FEI_Im

REGULACION SANITARIA " Comision Fermanents de 12

de los Estados Unidos Mexicanos

"2020, Afio de Leona Vicario, Benemérita Madre de la Patria"
Debe decir Jlstificacién*

CONSULTA A USUARIOS DE LA FEUM 2020-4 Pagina 22 de 42 ENVASES PRIMARIOS



:SALUD e COFEPRIS

REGULACION SANITARIA ‘.FEum
QV::

FARMACDOPEHA

de los Estados Unidos Mexicanos

"2020, Afio de Leona Vicario, Benemérita Madre de la Patria"

Debe decir Jlstificacién*

B e L el

7. TAPONES DE ELASTOMEROS PARA
PRODUCTOS INYECTABLES

Existen en el mercado diversas formulaciones para
tapones, aunque basicamente estan constituidos
de elastomeros de origen natural o sintético, con
agentes vulcanizantes, aceleradores, agentes de
refuerzo, agentes de relleno, plastificantes y
pigmentos.

Los tapones para envases farmacéuticos deben
estar disefiados con el fin de proteger el contenido
contra la humedad y otros agentes externos,
ademas de seleccionarse y probarse antes de su
uso para comprobar que el elastdmero elegido no
reacciona con el preparado farmacéutico y no
altera sus propiedades de calidad, purezay
seguridad.

Por otro lado, en cuanto a su disefio, deben tener
caracteristicas y medidas que permitan ser
utilizados en procesos de llenado de productos
como polvo o soluciones y que finalmente
proporcionen condiciones de sellado para
proteccion del producto farmacéutico durante su
vida util.

Este capitulo establece los limites de prueba para
los tapones elastoméricos Tipo | 'y Tipo II. Los
tapones Tipo | son usados generalmente para
preparaciones acuosas. Los tapones Tipo Il son los
destinados generalmente a preparaciones no
acuosas, que si bien tienen propiedades
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optimizadas para usos especiales, es posible que
no cumplan con todos los requisitos listados para
los tapones Tipo | debido a su configuracion fisica,
al material de construccion o a ambos. Si un tapén
no cumple con uno o0 mas de los requisitos de
prueba para Tipo | pero cumple con los requisitos
para Tipo I, se le asigna una clasificacion final de
Tipo II. Todos los tapones elastoméricos
adecuados para usar en preparaciones inyectables
deben cumplir con los limites de prueba para Tipo |
o Tipo Il.

7.1. PRUEBAS DE IDENTIDAD

7.1.1. Espectrofotometria infrarroja del
pirolizado. MGA 0351. El espectro de la
preparacion de la muestra corresponde con el de la
preparacion de referencia.

Colocar de 1.0 a 2.0 g de muestra dentro de un
tubo de ensayo de 16 mm x 150 mm. Mantener en
posicidn horizontal y calentar moderadamente
sobre una flama baja de un mechero Bunsen.
Cuando se forme el condensado cerca de la boca
del tubo tomar de tres a cuatro gotas y depositar
dentro de un cristal de haluro (por ej. yoduro de
potasio IR), correr el espectro.

7.1.2. Espectrofotometria

ultravioleta. MGA 0361. El espectro de la
preparacion de la muestra corresponde con el de la
preparacién de referencia.

Método I. Colocar de 1.0 a 2.0 g de muestra en un
vaso de precipitados de 50 mL. Agregar
aproximadamente 25 mL de solucidn de hidréxido
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de sodio 0.01 N y calentar a ebullicién durante

15 min, enfriar a temperatura ambiente. Filtrar si es
necesario y ajustar al volumen de 25 mL con Agua
para uso analitico, obtener el espectro utilizando
un detector de UV a una longitud de onda entre
220y 380 nm. Si es necesario, hacer diluciones
apropiadas usando como blanco solucién de
hidréxido de sodio 0.01 N.

Método IlI. Colocar 10 g de muestra, la cual se ha
dividido previamente en pequefios pedazos, en un
matraz de reflujo de 500 mL. Agregar 200 mL de
isooctano grado espectro y calentar a ebullicion
durante 45 min; filtrar y ajustar el volumen a

200 mL con isooctano. Diluir si es necesario y
obtener el espectro utilizando un detector de UV a
una longitud de onda entre 220 y 360 nm.

7.1.3. Cenizas. El porcentaje de cenizas de la
preparacion de la muestra corresponde con el de la
preparacion de referencia.

Colocar de 1.0 a 2.0 g de muestra pesados con
exactitud, en un crisol de porcelana de 30 mL a

50 mL puesto previamente a peso constante.
Colocar sobre una flama de mechero Bunsen hasta
que dejen de salir humos o hasta que la ignicién
vigorosa se haya llevado a cabo.

Después colocar el crisol dentro de una mufla a
una temperatura de 550 + 50 °C de 4 a 8 h hasta
que ya no haya materia organica remanente.
Cuando el incinerado sea completo, retirar de la
mufla el crisol y enfriar en un desecador. Pesar y
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calcular el porcentaje de cenizas por la formula
siguiente:

peso de ceniza
100 ( )

peso de muestra
7.1.4. Densidad relativa. La densidad relativa de
la preparacion de la muestra corresponde con el
del tipo de elastdmero de que se trate.
La densidad relativa o gravedad especifica de un
solido es una propiedad que es conveniente medir
para identificar un material o cambios fisicos en
una muestra.
Los cambios en la densidad de un solo material se
deben a diferencias en cristalinidad, perdida de
plasticidad, absorcion de solventes entre otras
causas. Las diferencias en la densidad se deben a
cambios en cristalinidad, historia térmica,
porosidad y composicion (tipos o proporciones de
resinas, plastificantes, pigmentos o rellenos).
Para calcular la densidad de una muestra es
necesario primero calcular la densidad relativa
(gravedad especifica).
Este método se lleva a cabo en piezas que tienen
peso entre 1a 50 g
Equipo.
Balanza analitica con precision de 0.10 mg o
mayor, debe estar equipada con un soporte
estacionario para el vaso de inmersién encima de
la bandeja de equilibrio ("horquilla de bandeja").
Vaso de inmersion: Un vaso de precipitados u otro
recipiente de boca ancha que permita sumergir la
muestra.
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Termometro: debera tener una graduacion de 0.10
°C o0 mejor.

Plomada: Se utiliza un peso para muestras que
tienen gravedad especifica menor a 1.00 (tienden a
flotar en agua). El peso deberé: (1) ser resistente a
la corrosién; (2) tener una gravedad especifica de
no menos de 7.0; (3) debe tener superficies lisas y
una forma regular y (4) ser un poco méas pesado de
lo necesario para hundir la muestra. El peso
debera tener una abertura para facilitar la insercion
de la muestra.

Materiales: Agua purificada nivel 1

Muestra: La muestra debe ser una sola pieza de
material con un tamafio y forma adecuada para el
aparato de prueba. El volumen que debe tener
debe ser mayor de 1 cm3 y la superficie debe ser
lisa. El espesor de la muestra debe ser de al
menos 1 mm por cada 1 g de peso. La muestra
debe pesar entre 1 a 50 g. Se debe tener cuidado
al cortar las muestras (si es necesario) para evitar
cambios en la densidad como resultado de
tensiones de compresion o calentamiento por
friccion.

La muestra debe ser libre de aceite, grasa o
materia extrafia.

Procedimiento: Medir y registrar la temperatura
del agua. Pesar la muestra, con la precision
requerida. Si es necesario, coloque en la balanza
un trozo de alambre fino, lo suficientemente largo
como para alcanzar, desde el gancho sobre la
bandeja hasta el soporte del recipiente de
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inmersion. En este caso, fije la muestra al cable de
manera que quede suspendida unos 25 mm, por
encima del soporte del vaso.
NOTA: si usa un alambre, pese la muestra en el
aire después de colgarla del cable. En este caso,
registre la masa de la muestra:
a = (masa de la muestra + peso en el aire) — (masa
del alambre en el aire).
Montar el recipiente de inmersion en el soporte y
sumergir completamente la muestra suspendida (y
los plomos, si se usan) en agua. Colocar el
recipiente de inmersion en el soporte, y sumergir
completamente la muestra suspendida (y los
plomos, si se usan) en agua, a una temperatura
23+2°C.
El recipiente no debe tocar la muestra. Eliminar las
burbujas que se adhieren ya sea a la muestra, al
soporte de la muestra o a la plomada, frotandolas
con un alambre. Prestar especial atencion a los
agujeros en la muestra y la platina. Si las burbujas
no se eliminan mediante este método o si se
forman continuamente (a partir de gases disueltos),
se recomienda el uso de una bomba de vacio.
Determinar la masa de la muestra suspendida con
la precisidn requerida. Registrar esta masa
aparente como “b” (masa de la muestra, la platina
(si se utiliza) y el alambre parcialmente sumergido
en liquido). A menos que se especifique lo
contrario, pesar rapidamente la muestra, para
minimizar la absorcién de agua.
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Pesar el soporte de la muestra (y la platina, si es
que esta se utiliza) sumergiéndola en agua, a la
misma profundidad con la que se utilizé en el paso
anterior. Registrar este peso como “w” (masa del
soporte de la muestra en liquido).

NOTA: Si se usa un alambre, es conveniente
marcar el nivel de inmersion, por medio de una
muesca poco profunda marcada en éste. Cuanto
mas fino es el alambre, mayor es la tolerancia
permitida al ajustar el nivel de inmersion entre
pesadas. Con el cable alambre Awg No. 36 0 mas
fino, no tome en cuenta sus grados de inmersioén vy,
si no se usa una platina, utilice la masa del
alambre en el aire como “w’.

Repita el procedimiento minimo para 6 muestras.
Célculos.

Calcular la gravedad especifica de los plasticos de
la siguiente manera:

Sp gr 23/23 °C= al(at+w-b)

Donde:

a= masa de la muestra o calculada segun la
primera nota.

b= masa aparente de la muestra (y el peso, si son
usados) completamente inmerso y del cable
parcialmente inmerso en liquido.

w= masa aparente del total del plomoinmerso (si
se usa) y del cable parcialmente inmerso.
Calcular la densidad del plastico de la siguiente
manera:

D 23 °C, kg/m3 =sp gr 23/23 °C x 997.5

Donde:
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997.5 Kg/m? es la densidad del agua a 23 °C

7.2. PRUEBAS FISICOQUIMICAS

Preparacion de la muestra. Colocar dentro de un
recipiente de vidrio adecuado, tapones enteros, sin
cortar, que equivalgan a un area superficial de 100
+ 10 cm2. Cubrir los tapones con 200 mL de Agua
purificada nivel 1 o nivel 2. Si no es posible
conseguir el area superficial de tapon prescrita
(100 = 10 cm?) usando tapones sin cortar,
seleccionar el numero de tapones que se
aproximen mejor a los 100 cm2, y ajustar el
volumen de agua usado al equivalente de 2 mL por
cada 1 cm? de area superficial real de tapdn
utilizada. Calentar a ebullicion durante 5 minutos y
enjuagar cinco veces con Agua Purificada nivel 10
nivel 2. Colocar los tapones lavados en un matraz
Erlenmeyer, agregar la misma cantidad de Agua
Purificada nivel 1 o nivel 2 agregada inicialmente a
los tapones, y pesar. Cubrir la boca del matraz con
un vaso de precipitados. Calentar en una autoclave
hasta alcanzar una temperaturade 121 +2°C
dentro de 20 a 30 minutos y mantenerla durante 30
minutos. Enfriar a temperatura ambiente durante
un periodo de aproximadamente 30 minutos.
Agregar agua purificada nivel 1 o nivel 2 para
completar de nuevo la masa original. Agitar e
inmediatamente decantar y recoger la solucion.
NOTA: esta solucion se debe agitar antes de usar
en cada una de las pruebas.
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Preparacion de solucion blanco. Preparar en
forma similar, usando 200 mL de agua Purificada
nivel 1 0 nivel 2, pero omitiendo los tapones.
NOTA: guardar ambas soluciones ya que serviran
para realizar varias pruebas citadas.

7.2.1. Aspecto de la solucion. MGA 0121. La
muestra debe ser ligeramente opalescente para
tapones de tipo |, y opalescente para tapones tipo
ll. La muestra se considera transparente si su
transparencia es igual a la del agua.

Usar tubos de prueba idénticos, de vidrio neutro,
incoloro y transparente con base plana y un
diametro interno de 15 a 25 mm. Llenar un tubo
hasta una altura de liquido de 40 mm con la
preparacion muestra, un tubo hasta la misma altura
con agua purificada nivel 1,y cuatro tubos mas
hasta la misma altura con suspensiones de
referencia I, Il Il y IV. Comparar las soluciones
bajo luz diurna difusa 5 minutos después de la
preparacion de las suspensiones de referencia,
observandolas verticalmente contra un fondo
negro. Las condiciones de luz deben ser tales que
la suspension de referencia | puede distinguirse
facilmente del agua y la suspension de referencia I
puede distinguirse facilmente de la suspension de
referencia |.

7.2.2. Color de la solucion. MGA 0181. La
muestra no esta mas intensamente coloreada que
la solucidn de referencia.

Solucion de referencia Preparar una solucion
diluyendo 3.0 mL de solucién de comparacién O de
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acuerdo con las soluciones de referencia para la
comparacion de color en la prueba de sustancias
facilmente carbonizables, adicionar 97.0 mL de
acido clorhidrico diluido.
Procedimiento: Usar tubos idénticos de vidrio
neutro, incoloro y transparente con base plana y un
diametro interno de 15 a 25 mm. Llenar un tubo
hasta una altura de liquido de 40 mm con muestra
y el segundo con la solucion de referencia.
Comparar los liquidos bajo luz diurna difusa,
observandolos verticalmente contra un fondo
blanco.
7.2.3. Turbiedad. La muestra debe ser incolora y
no presentar mayor turbiedad a la obtenida con la
solucién de referencia.
Tomar 5.0 mL de la preparacion de la muestra
filtrada y enfriada a temperatura ambiente.
Comparar con 5.0 mL de una solucién de
referencia preparada con 1.0 mL de solucion de
acido clorhidrico 0.01 N'y 99 mL de agua para uso
analitico tratada con 0.5 mL de solucién de nitrato
de plata 0.01 N.
NOTA: |a observacion debe realizarse 5 min
despuées de afiadir solucion de nitrato de plata,
sobre una base oscura y con luz lateral incidente.
7.2.4. Acidez o alcalinidad. No mas de 0.3 mL de
hidréxido de sodio 0.01 N producen un color azul, o
no mas de 0.8 mL de &cido clorhidrico 0.01 N
producen un color amarillo 0 no se requiere una
valoracion.
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Preparacion de Solucion de azul de bromotimol:
Disolver 50 mg de azul de bromotimol en una
mezcla de 4 mL de hidréxido de sodio 0.02M y 20
mL de alcohol. Diluir con agua hasta 100 mL.
Colocar en un matraz Erlenmeyer 20 mL de
muestra, agregar 0.1 mL de Solucién de azul de
bromotimol. Si la solucién es amarilla, valorar con
hidréxido de sodio 0.01 N hasta alcanzar un punto
final azul. Si la solucién es azul, valorar con acido
clorhidrico 0.01 N hasta alcanzar un punto final
amarillo. Si la solucion es verde, es neutra y no se
requiere una valoracion.

Correccion del blanco: Colocar 20 mL de
solucién blanco de manera similar. Corregir los
resultados obtenidos para la muestra, sustrayendo
0 agregando el volumen de la solucién volumétrica
requerida para la solucion blanco segun sea
requerido.

7.2.5. Absorbancia. Las absorbancias a estas
longitudes de onda no exceden de 0.2 para
tapones tipo | 0 4.0 para tapones Tipo |l.

Pasar 20 mL de la muestra a través de un filtro con
tamario de poro de 0.45 mm, desechando los
primeros 5 mL de filtrado. Medir la absorbancia del
filtrado a una longitud de onda entre 220 y 360 nm
en una celda de 1 cm, utilizando la solucién blanco
en una celda pareada en el haz de referencia. Si
se requiere diluir el filtrado antes de medir la
absorbancia, corregir los resultados de la prueba
por la dilucion.
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NOTA: efectuar esta prueba dentro de las 5 horas
de la preparacion de la muestra.

7.2.6. Sustancias reductoras. La diferencia entre
los volumenes de las valoraciones no es mayor de
3.0 mL para tapones Tipo | y no es mayor de 7.0
mL para tapones Tipo II. Colocar en un matraz
Erlenmeyer 20.0 mL de muestra, agregar 1 mL de
acido sulfarico diluido y 20.0 mL de permanganato
de potasio 0.002 M. Calentar a ebullicion durante 3
minutos. Enfriar, agregar 1 g de yoduro de potasio,
y valorar de inmediato con tiosulfato de sodio 0.01
M, usando 0.25 mL de SR de almidén como
indicador. Efectuar una valoracién usando 20.0 mL
de solucion blanco y anotar la diferencia en
volumen de tiosulfato de sodio 0.01 M requerido.
NOTA: Efectuar esta prueba dentro de las 4 horas
de la preparacion de la muestra.

7.2.7. Metales pesados. MGA 0561. No mas de 2
ppm de metales pesados como plomo.
Preparacion de referencia: transferir 2 mL de
Solucion estandar de plomo (20 microgramos de
Pb) a un tubo de comparacion de color de 50 mL, y
diluir con agua hasta 25 mL. Usando un
potenciometro o un papel indicador de pH de
intervalo corto como indicador externo, ajustar con
acido acético 1 N o hidréxido de amonio 6 N a'un
pH entre 3 y 4, diluir con agua hasta40 mL y
mezclar.

Preparacion de la muestra: Colocar 10.0 mL de la
muestra en un tubo de comparacion de color de 50
mL.
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Procedimiento: A cada uno de los dos tubos que
contienen la Preparacion de referencia y la
Preparacion de la muestra, agregar 2 mL de
solucion amortiguadora de acetato de pH 3.5y
posteriormente agregar 1.2 mL de tioacetamida—
glicerina basica SR. Diluir con agua hasta 50 mL,
mezclar, dejar en reposo durante 2 minutos y
observar sobre una superficie blanca: el color de la
solucion de la muestra no es mas oscuro que el de
la solucion de la Preparacion de referencia.

7.2.8. Zinc extraible. No mas de 5 ppm de zinc
extraible.

Preparacion de la muestra. Preparar diluyendo
10.0 mL de la preparacion de la muestra con acido
clorhidrico 0.1 N hasta 100 mL. Preparar un blanco
de prueba de forma similar, usando la preparacion
de solucién blanco en lugar de la muestra.
Preparacion de solucién estandar de zinc.
Preparar una solucion (10 ppm de Zn) disolviendo
sulfato de zinc en &cido clorhidrico 0.1 N.
Preparacion de Soluciones de referencia.
Preparar no menos de tres Soluciones de
referencia, diluyendo la solucion estandar de zinc
con &cido clorhidrico 0.1 N. Las concentraciones
de zinc en estas soluciones de referencia deben
abarcar el limite esperado para la muestra.
Procedimiento. Usar un espectrofotometro de
absorcion atdmica equipado con una lampara de
zinc de catodo hueco y una llama de aire—
acetileno.
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Probar cada una de las soluciones de referencia en
la linea de emision de zinc a 213.9 nm por lo
menos tres veces. Registrar las lecturas estables.
Enjuagar el aparato con la solucién del blanco de
prueba cada vez, para garantizar que la lectura
retorna al valor inicial del blanco. Preparar una
curva de calibracién a partir de la media de las
lecturas obtenidas para cada solucién de
referencia. Registrar la absorbancia de la muestra.
Determinar la concentracion de zinc en ppm de la
muestra usando la curva de calibracion.

7.2.9. Amonio. No mas de 2 ppm de NHs en la
muestra.

Solucion de tetrayodomercuriato de potasio
alcalina. Preparar una solucion de 100 mL que
contenga 11 g de yoduro de potasio y 15 g de
yoduro mercurico en agua. Inmediatamente antes
de usar, mezclar 1 volumen de esta solucion con
un volumen igual de una solucién de hidroxido de
sodio de 250 g/L.

Preparacion de la muestra. Diluir 5 mL de la
muestra con agua hasta 14 mL. Alcalinizarla, si
fuera necesario, agregando hidréxido de sodio 1 N
y diluir hasta 15 mL con agua. Agregar 0.3 mL de
Solucién de tetrayodomercuriato de potasio
alcalina y cerrar el recipiente.

Preparacion de la Solucion estandar de amonio.
Preparar una solucién de cloruro de amonio en
agua (1 ppm NHa). Mezclar 10 mL de la solucién
de cloruro de amonio de 1 ppm con 5 mL de agua
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y 0.3 mL de Solucién de tetrayodomercuriato de
potasio alcalina. Cerrar el recipiente.
Después de 5 minutos, cualquier color amarillo en
la muestra no es mas intenso que el de la Solucion
estandar de amonio
7.2.10. Residuo a la evaporacion. El residuo no
pesa mas de 2.0 mg para tapones tipo | y no mas
de 4.0 mg para tapones tipo |I.
Evaporar 50 mL de la preparacion de la muestra
hasta sequedad, en bafo de agua y secar a
105 °C.
7.2.11. Sulfuros volatiles. Cualquier mancha
negra en el papel, producida por la preparacién de
la muestra, no es mas intensa que la producida por
preparacion de solucién blanco. Colocar
tapones, cortados si fuera necesario, con un area
superficial total de 20 + 2 cm2 en un matraz de 100
mL y agregar 50 mL de una solucion de &cido
citrico de 20 g/L. De la misma manera y en forma
simultanea, preparar una solucion de control en
otro matraz de 100 mL, disolviendo 0.154 mg de
sulfuro de sodio en 50 mL de una solucién de acido
citrico de 20 g/L. Colocar un trozo de papel de
acetato de plomo sobre la boca de cada matraz y
asegurarlo en posicion, poniendo sobre él un
frasco para pesada invertido. Calentarlos
matraces en una autoclave a 121 £ 2° durante 30
minutos.
7.2.12. Prueba de hermeticidad. MGA 0486,
Método II. Cumple los requisitos.
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NOTA: esta prueba se aplica a productos
farmacéuticos estériles, en envases con tapones
de goma o pléstico flexible, fijados con casquillo de
aluminio, cerrados al vacio.

7.2.13. Determinacion de agua por Karl Fisher.
MGA 0041. Cumple los requisitos.

Principio: El material elastomérico a probar se
somete a un calentamiento, en el cual se usa una
técnica de evaporacion en donde el agua se libere
y evapore por calentamiento de la muestra en un
tubo con flujo de gas inerte seco, el cual debe
pasar por la celda de reaccion de un sistema de
titulacion coulométrica en donde el yodo se
produce por oxidacion anddica a partir de una
solucion que contiene yoduro.

Equipo:

Karl Fischer acoplado al horno con corriente de
gas acarreador de humedad y control de
temperatura de 110 a 150 °C.

Tanque de Nitrégeno o generador de gas
acarreador nitrogeno con bajo contenido de agua
con tamiz molecular.

Balanza analitica con precisién de 0.10 mg
Reactivos:

Reactivo de Karl Fischer. Puede utilizarse el
reactivo preparado comercialmente o €l
especificado por el fabricante del aparato.
Estandar comercial con certificado de analisis para
Verificacion del Sistema Karl Fischer acoplado a
horno.

Procedimiento.
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Horno de calentamiento. Seguir las instrucciones
del manual de operacion del equipo, ajustar la
temperatura a 140 £ 2 °C y el paso de gas
acarreador Nitrégeno a una velocidad adecuada y
constante.

Consideraciones para el equipo Karl Fischer
Deriva constante.

Verificacion del sistema antes y después del
ingreso de las muestras.

Correr un blanco después de la Verificacion del
Sistema bajo las mismas condiciones de la
muestra utilizando un tiempo de extraccién en
horno por 15 minutos, efectuese por triplicado. Se
debe obtener una minima variacion del blanco que
permita tener reproducibilidad de la prueba.
Preparacion de la muestra

Usar pinzas o guantes para el manejo de la
muestra.

Mantener la muestra no tratada en su envase
original y guardarla por separado.

Trabajar la preparacion de la muestra en
temperatura ambiente inferior a 30 °C y humedad
relativa inferior a 50 %, intentar exponer el menor
tiempo posible la muestra al ambiente.

Colocar no menos de 10 piezas y cortar cada pieza
en segmentos pequenos, se recomienda que la
longitud del segmento sea de aproximadamente 7
mm. Tomar segmentos de todas las piezas.
Colocar los segmentos en un contenedor
adecuado de acuerdo a la operacion del horno a

CONSULTA A USUARIOS DE LA FEUM 2020-4 Pagina 39 de 42 ENVASES PRIMARIOS



SALUD COFEPRIS , A=um
REGULAC|ON S//—\\NH_ARlA Comisién Permanente de la
— A\

FARMACDOPEHA

de los Estados Unidos Mexicanos

"2020, Afio de Leona Vicario, Benemérita Madre de la Patria"

Debe decir Jlstificacién*

utilizar, pesar con exactitud de 0.1mg la cantidad
adecuada de material elastomérico a probar.
Colocar las muestras en el horno al menos 30
minutos.
Colocar la muestra en el horno con corriente de
gas nitrégeno seco y temperaturade 140+ 2 °Ce
iniciar la prueba. Determinar la humedad al menos
por 90 minutos de extraccion.
Los resultados deben expresarse en g de agua.
Realizar la prueba por triplicado.
Determinacion.
Restar el valor promedio de las lecturas del blanco
al valor de cada uno de los resultados de las
muestras.
La cantidad de humedad (A) debe ser indicada
como porcentaje (m/m) de humedad en la muestra.
Calculos y expresion de resultados:

ml-b 1

A= m2 % (B)
Donde:
A = Cantidad de humedad.
10 = factor de conversion a porciento (%).
b = Es el promedio de las lecturas del blanco.
m1 = Masa de agua total en microgramos.
m2 = Masa inicial de la muestra en miligramos.
7.3. PRUEBAS DE FUNCIONALIDAD
NOTA: las muestras tratadas segun se
describieron para la preparacion de la muestra y
secadas al aire, se deben usar para las pruebas de
funcionalidad de Penetrabilidad, Fragmentacion y
Capacidad de Autosellado.
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Las Pruebas de Funcionalidad se efectian en
tapones destinados a ser perforados por una aguja
hipodérmica. La prueba de Capacidad de
Autosellado se requiere sélo para tapones
destinados a envases multidosis. La aguja
especificada para cada prueba es una aguja
hipodérmica lubricada de bisel largo (angulo de
bisel: 12 + 2°) y de diametro exterior de 0.8 mm.
Los viales utilizados para las pruebas de
funcionalidad deben estar condicionados con el
tapdn de elastomero y engargolados con tapa de
aluminio.

7.3.1. Penetrabilidad. La fuerza de la perforacion
no es mayor que 10 N para cada tapon,
determinada con una exactitud de + 0.25 N. Llenar
con agua 10 viales adecuados hasta el volumen
nominal, colocar los tapones. Usando una aguja
hipodérmica nueva, segun se describid
anteriormente, para cada tapén, perforar el tapén
con la aguja perpendicular a la superficie.

7.3.2. Fragmentacion. El niumero total de
fragmentos no es mayor a 5. En lo que concierne a
este limite, se supone que los fragmentos de un
diametro igual o superior a 50 um son visibles a
simple vista; en caso de duda o de litigio examinar
los fragmentos al microscopio para verificar su
naturaleza y dimensiones.

Tapones para preparaciones liquidas. Llenar con
agua 12 viales limpios hasta 4 mL menos de la
capacidad nominal. Colocar los tapones a
examinar dejar en reposo durante 16 horas.
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Tapones para preparaciones secas. Colocar los
tapones a examinar en 12 viales limpios.
Procedimiento. Usando una aguja hipodérmica
segun se describié anteriormente, colocada en una
jeringa limpia, inyectar dentro de cada vial 1 mL de
agua mientras se retira 1 mL de aire. Repetir este
procedimiento cuatro veces para cada tapon,
perforando cada vez en un sitio diferente. Usar una
aguja nueva para cada tapén, verificando que no
se desafile durante la prueba. Filtrar el volumen
total de liquido en todos los viales a través de un
filtro con un tamafio de poro nominal no mayor que
0.5 pm. Contar los fragmentos de caucho que se
puedan ver a simple vista en la superficie del filtro.
7.3.3. Capacidad de autosellado. Ninguno de los
viales contiene vestigios de solucion azul.

Llenar 10 viales adecuados con agua hasta el
volumen nominal. Colocar los tapones a examinar
y tapar.

Usando una jeringa hipodérmica nueva para cada
tapén, segun se describié anteriormente, perforar
cada tapon 10 veces en un sitio diferente cada vez.
Sumergir los 10 viales en una solucion de azul de
metileno al 0.1 % (1 g/L) y reducir la presion
externa en 27 kPa durante 10 minutos. Restablecer
la presion atmosférica y dejar los viales
sumergidos durante 30 minutos. Enjuagar el

exterior de los viales.
*Para una mejor comprension de su solicitud adjunte bibliografia u otros documentos que sustenten sus comentarios.
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