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332. ENSAYOS FARMACOTECNICOS PARA SISTEMAS

TRANSDERMICOS

Introduccién 55 especificidad global. En términos generales, el

La definicion y las caracteristicas de esta 56 contenido de principio activo podra estar
forma farmacéutica se encuentran descriptas en 57 comprendido entre el 90,0 por ciento y 110,0 por
1050. Formas farmacéuticas. Los ensayos y las 58 ciento del valor declarado. Rangos mas amplios
especificaciones descriptas a continuacion 59 deberian ser justificados a menos que sean
pueden dividirse entre aquellos destinados a 60 descriptos en monografias individuales.
garantizar el gumplimiento de los atributos 61 Impurezas
generales de calidad del productoy:ilquellos para 62 Deben ser evaluadas y controladas en el
asegurar el rendimiento y desempefio. Entre los 63 producto terminado: impurezas provenientes del
g;ribq;ps (.j? calidad sl,e in_c]uyen: descripcion, 64 proceso de sintesis  del principio  activo
identificacion, valoracion, impurezas, : : : ’
propededs fsicoquimices niformiGa g 2 O oot con il et o
gﬁg;;g'sdo' czr::)t/grsistirgg()blgleoglcgs?tay ig:nn?:\ 67 residuales, metales pesados y otras impurezas

- . 68 inorganicas organicas que pueden estar
farmgcgutlca. Los ~nsayos  para es“”ﬁf”‘r 69 presgntes en >;I prgi]ncipio agtivo ?/ excipientes
re”d'm'e!“? y d_esempeno eva_luan la liberacion 70 utilizados en la fabricacion del medicamento.
del principio activo y otros atributos que puedan 71 Las impurezas resultantes de la degradacion
afeigtarl)a (ver 530. Liberacion de principios 72 del principio activo durante el proceso de
activos). 73 fabricacion y la vida datil del medicamento

Descripcion 74 también deben ser evaluadas y controladas.

La especificacion debe i_ncluir la descr,ipci_c’)n 75 Uniformidad de contenido — (ver 740.
del aspecto aceptable del Sistema Transdérmico 76  Uniformidad de unidades de dosificacion.)
incluyendo su forma, coloracién y dimensiones "

(ejes pertinentes a la forma geométrica y espesor 77 Ensayos de adhesividad

para cada concentracion de la forma 78 Los Sistemas Transdérmicos cuentan con una

farmacéutica). El examen visual debe permitir 79 capa adhesiva que asegura el contacto ntimo

identificar cambios en el color, la migracion de 80 con la piel a los efectos de permitir la liberacion

adhesivo, cristalizacion, exudacion, etc, que son 81 de la dosis deseada del principio activo. Los

especificos para esta forma farmacéutica. 82 adhesivos empleados en la formulacion de un
e 83 Sistema Transdérmico deben permitir la facil

Identificacion . 84 remocién de la lamina protectora antes de la

Se debe _'“C"%" un ensayo que permita 85 aplicacion, garantizar que el  Sistema
;iizlnizer Lan IdZTtldg?stiinZad%rfz;rlgg:éprlrﬁi?gtlvg 86 Transdérmico se adhiera adecuadamente a la

Lo . 87 piel, permitir que se mantenga adherido durante
discriminar _enFre compuestos relacionados de 88 gl pefiodo dequso prescriptogy que la remocion
estructuras similares que puedan estar presentes. 89 del Sistema Transdérmico resulte facil de
El ensayo d? ide_ntifica_\cién debe ser especifi_co 90 despegar sin dejar un residuo o causar dafio a la
paratc?jda pr|n0|p||ct> activo presentg. Unla técnlcla 91 piel u otros efectos no deseados. Ademas, los
aceptada resufta por— €jemplo, a 92 adhesivos deben ser capaces de mantener el
espectrofotometria infrarroja. . 93 rendimiento del Sistema Transdérmico durante

LA identificacion - del ~principio  activo, 94 lavida dtil del medicamento.
g::)l:ﬁnggorézzz)car:gmgs eIest;)irg}?i(():odeaurr?(tqi:amolg 95 Hay distintos tipos de ensayos que permiten
combiacn d ésey oo méodo lemaivo 7 e Tracimicss, e sl T

L ’ 98 adhesividad in vitro y Facilidad de
ggmtztt?lg;aﬁa en capa delgada, etc) resultan 99 desprendimiento de la lamina protectora.

P ' 100 Los criterios de aceptacién son especificos

Contenido de principio activo 101 para cada producto y definidos de manera tal que

Debe emplearse un ensayo especifico e 102 aseguren que la adhesion de cada lote de un
indicativo de estabilidad, para determinar la 103 Sistema Transdérmico se encuentre dentro del
potencia (contenido) del principio activo en el 104 rango definido por el disefio del producto y se
medicamento. De estar justificado el empleo de 105 mantenga consistente entre lotes. Los criterios de
un ensayo no especifico (por ejemplo, titulacion 106 aceptacion estan basados en especificaciones de
volumétrica), otros procedimientos analiticos de 107 desarrollo del producto y/o a partir de la

apoyo deben ser utilizados para lograr



evaluacion estadistica de varios lotes del
producto evaluados durante su vida (til.

Test de adhesividad in vitro -

Este ensayo mide la fuerza requerida para
retirar (despegar) un Sistema Transdérmico
adherido a una superficie inerte (por ejemplo,
acero  inoxidable pulido). El  Sistema
Transdérmico se adhiere al sustrato de acuerdo a
la técnica especificada para la aplicacion, a una
temperatura 'y por un periodo de tiempo
definidos.

Empleando un equipo apropiado que permite
controlar el angulo de despegue (por ejemplo, 90
0 180°) y la velocidad de desprendimiento (por
ejemplo, 300 mm/min), se procede a forzar el
desprendimiento del Sistema Transdérmico. Se
registra el valor de esta fuerza. Este
procedimiento se repite utilizando un minimo de
cinco muestras independientes.

El producto cumple con la prueba si el valor
promedio de fuerza medida esta dentro del rango
de aceptacién establecido.

Test de facilidad de desprendimiento de la
lamina protectora -

Este ensayo mide la fuerza requerida para
separar la lamina protectora de la capa adhesiva
del Sistema Transdérmico. EIl ensayo se realiza
sobre una muestra del producto terminado y el
muestreo se lleva a cabo siguiendo la técnica
especificada a una temperatura y por un periodo
de tiempo definidos.

Empleando un equipo apropiado (por
ejemplo una maquina de tornillo con celda de
carga) que permite el control del angulo de
despegue (por ejemplo, 90 o 180°) y a una
velocidad determinada (por ejemplo,
300 mm/min), se procede a desprender la lamina
desprendible del Sistema Transdérmico. Se
registra el wvalor de esta fuerza. Este
procedimiento se repite usando un minimo de
cinco muestras independientes.

El producto cumple con la prueba si el valor
promedio de fuerza medida esta dentro del rango
de aceptacion establecido.

Control de pérdidas

Este ensayo es aplicable solamente a los
Sistemas Transdérmicos del tipo reservorio
liguido. Estos deben fabricarse con una
tolerancia cero para la pérdida del liquido del
reservorio debido a que eventuales fugas
conllevan el riesgo de producir un incremento
brusco de la dosis administrada si la piel de un
individuo toma contacto directo con el liquido
que se escapa del reservorio.

Se deben implementar controles a lo largo de
todo el proceso de fabricacion que permitan
evaluar los Sistemas Transdérmicos y detectar
potenciales fugas o filtraciones.
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Controles en proceso -

Durante el proceso de fabricacién, debe ser
examinada la existencia de potenciales pérdidas
del Sistema Transdérmico por perforaciones,
cortes y uniones defectuosas ocasionadas por
fallas, tales como burbujas de aire, derrame del
contenido entre las capas o desalineacion de la
lamina de soporte de un Sistema Transdérmico.
A menos que se haya implementado tecnologia
analitica para procesos automatizados, que
permita identificar estos defectos, se deben
realizar controles en proceso utilizando los
siguientes procedimientos:

Inspeccion visual -

1. Se debe examinar al azar un nUmero
definido de unidades basado en el tamafio de
lote.

2. Cada unidad seleccionada debera pasar
una inspeccion visual minuciosa para detectar
fugas.

3. El producto falla si en cualquiera de las
unidades examinadas se detecta una fuga.

Integridad del sellado -

El sellado entre los componentes del Sistema
Transdérmico (uniones entre las l&minas de las
distintas capas que conforman el reservorio de
liquido y demas capas entre si) debe ser probado
bajo estrés para asegurar que al aplicar presion
no se produzca la ruptura del sellado, la
separacion de las capas y la aparicion de fugas.

1. Se debe examinar al azar un nUmero
definido de unidades basado en el tamafio de
lote.

2. Cada unidad seleccionada deberd pasar
una inspeccion visual minuciosa para detectar
fugas.

3. Cada unidad muestreada se coloca sobre
una superficie dura, plana y se le sobrepone un
peso de 13,6 kg aplicado uniformemente sobre
toda la superficie del sistema durante 2 minutos.
Al retirarlo, la unidad se debe inspeccionar
visualmente a fin de localizar filtraciones.

4. El producto falla si el nimero de unidades
sobre las que se detecta una filtracion es mayor
que el limite aceptable establecido por el
fabricante.

Ensayo sobre el producto en su envase
primario -

Los Sistemas Transdérmicos del tipo
reservorio liquido pueden tener pérdidas después
de que hayan sido colocados individualmente en
el material de envase primario como resultado de
la operacion de envasado en si o durante la
apertura del embalaje por parte del usuario. Por
lo tanto, sobre los Sistemas Transdérmicos del
tipo reservorio liquido debe hacerse la prueba de
pérdidas después de que hayan sido fabricados y
acondicionados en su envase primario.



1. Se debe examinar al azar un nUmero
definido de unidades basado en el tamafio de
lote, después de haber sido colocado en su
envase primario.

2. Cada unidad seleccionada debe pasar una
inspeccidn visual minuciosa para detectar fugas.

3. Cada unidad muestreada se debe limpiar
de manera uniforme con un hisopo humedecido
en un solvente apropiado. Se deben limpiar
ambas caras de la unidad (la cara
correspondiente a la ldamina de soporte y la
correspondiente a la cubierta desprendible), asi
como la superficie interior del envase primario.

Cada hisopo utilizado se pone en contacto
con un solvente de extraccion adecuado y se
debe determinar el contenido de principio activo.

4. El producto falla si la cantidad total de
principio activo en las superficies del Sistema
Transdérmico y en el envase primario, superan el
limite aceptable establecido por el fabricante.
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