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650. PARTICULAS EN INYECTABLES .,

Las particulas en inyectables e infusiones
parenterales consisten en particulas no
disueltas moviles extrafias, que no son
burbujas gaseosas, accidentalmente
presentes en las soluciones.

Para la determinacion de las particulas,
se especifican a continuacién  dos
procedimientos, el Método 1 (Prueba de
Conteo de Particulas por Obstruccién de
Luz) y el Método 2 (Prueba de Conteo
Microscépico de Particulas). Cuando se
examinan infusiones parenterales para
detectar la presencia de particulas
subvisibles, es preferible aplicar el Método
1. Sin embargo, puede ser necesario analizar
algunas preparaciones mediante la Prueba
de Conteo de Particulas por Obstruccion de
Luz seguida de la Prueba de Conteo
Microscépico de Particulas para determinar
en forma concluyente si cumple con los
requisitos.

No todas las preparaciones parenterales
se pueden examinar con uno de estos
métodos o con ambos para detectar la
presencia de particulas subvisibles. Cuando
el Método 1 no es aplicable, p. €j., en el caso

de preparaciones que presenten una
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transparencia reducida o una viscosidad
aumentada, se debe llevar a cabo la prueba
segun el Método 2. Las emulsiones, coloides y
preparaciones liposomales son algunos
ejemplos. De la misma manera, los productos
que producen burbujas de aire u otro gas
cuando se aspiran dentro del sensor también
pueden requerir un analisis de conteo
microscopico de particulas. Si la viscosidad
de la preparaciébn a analizar es lo
suficientemente alta como para impedir el
andlisis por cualquiera de los dos métodos, se
puede realizar una dilucion cuantitativa con
un diluyente adecuado para reducir su
viscosidad, segiin sea necesario, y asi permitir
la realizacion del andlisis.

Los resultados obtenidos al analizar una
unidad discreta 0 un grupo de unidades para
detectar la presencia de particulas no pueden
extrapolarse con certeza a otras unidades que
no fueron examinadas. Por lo tanto, si se
desean realizar inferencias validas a partir de
los datos observados para caracterizar el nivel
de particulas en un grupo grande de unidades,
se deben desarrollar planes de muestreo
estadisticamente confiables.

4 A los fines de este capitulo, preparacion
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parenteral de pequefio volumen es sinénimo
de inyeccion de pequefio volumen, vy
preparacion parenteral de gran volumen es

sinénimo de inyeccion de gran volumen. 5

METODO 1 PRUEBA DE CONTEO DE
PARTICULAS POR OBSTRUCCION

DE LUZ

Usar un aparato adecuado basado en el
principio de bloqueo de la luz que permita
una determinacion automatica del tamafio de
las particulas y el nimero de particulas
segun el tamafio. La definicion de agua
exenta de particulas se proporciona en
Reactivos y Soluciones.

Calibrar el aparato usando dispersiones
que contengan particulas esféricas de
tamafos conocidos entre 10 um y 25 um.
Dispersar el estandar de particulas en agua
exenta de particulas. Se deben tomar las
precauciones necesarias para evitar el

agregado de particulas durante la dispersion.

Precauciones Generales

Llevar a cabo la prueba en condiciones
que limiten la presencia de particulas,

preferentemente en un gabinete con flujo de

aire laminar.
Lavar muy cuidadosamente el material
de vidrio y equipo de filtracion usados,
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excepto los filtros de membrana, con una
solucién de detergente tibia, y enjuagar con
cantidades abundantes de agua para eliminar
todo rastro de detergente. Inmediatamente
antes de usar, enjuagar el equipo desde arriba
hacia abajo, por afuera y luego por dentro, con
agua exenta de particulas.

Procurar no introducir burbujas de aire en
la preparacién a analizar, especialmente
cuando se transfieren porciones de la
preparacion al recipiente en el cual se llevara
a cabo la determinacion.

Para verificar que el ambiente es adecuado
para la prueba, que el material de vidrio se ha
limpiado correctamente y que el agua a usar
se encuentra exenta de particulas, llevar a
cabo la siguiente prueba: determinar la
presencia de particulas en cinco muestras de
agua exenta de particulas de 5 mL cada una,
segln el método que se describe mas adelante.
Si el ndmero de particulas con un tamafio
igual o mayor de 10 um excede de 25 para la
muestra combinada de 25 mL, las
precauciones tomadas para la prueba no son
suficientes. Se deben repetir las etapas
preparatorias hasta que el ambiente, material
de vidrio y agua sean adecuados para la

prueba.

Método

Mezclar el contenido de la muestra
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invirtiendo el envase lentamente 20 veces
sucesivas. Si  fuera necesario, quitar
cuidadosamente el cierre de sellado. Limpiar
la superficie exterior de la apertura del
envase empleando un chorro de agua exenta
de particulas y quitar el cierre, evitando la
contaminacién del contenido. Eliminar las
burbujas gaseosas mediante las medidas
apropiadas tales como dejar en reposo
durante 2 minutos o someter a ultrasonido.
Para preparaciones parenterales de gran
volumen, se analizan unidades individuales.
Para preparaciones parenterales de pequefio
volumen de menos de 25 mL, combinar el
contenido de 10 o mas unidades en un
recipiente limpio para obtener un volumen
de no menos de 25 mL; la solucion de
prueba puede prepararse mezclando el
contenido de un nimero adecuado de viales
y diluyéndose hasta 25 mL con agua exenta
de particulas o con un disolvente exento de
particulas adecuado cuando el agua exenta
de particulas no es adecuada. Las
preparaciones parenterales de pequefio
volumen con un volumen de 25 mL o més
pueden analizarse individualmente.
Reconstituir los polvos para uso
parenteral con agua exenta de particulas o
con un disolvente exento de particulas

apropiado cuando el agua exenta de
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particulas no es adecuada.

El nimero de muestras de prueba debe ser
suficiente para proporcionar una evaluacién
estadisticamente valida. Para preparaciones
parenterales de gran volumen o de pequefio
volumen con un volumen de 25 mL o mas, se
pueden analizar menos de 10 unidades,
empleando un plan de muestreo adecuado.

Tomar cuatro porciones, de no menos de 5
mL cada una, y contar el nimero de particulas
iguales o mayores de 10 um y 25 um. No
tomar en cuenta el resultado obtenido para la
primera porcion y calcular el numero medio

de particulas para la preparacién a examinar.

Evaluacion

Para preparaciones suministradas en
envases con un volumen nominal de més de
100 mL, aplicar los criterios de la Prueba 1.A.
Para preparaciones suministradas en envases
con un volumen nominal de menos de 100
mL, aplicar los criterios de la Prueba 1.B.

Para preparaciones suministradas en
envases con un volumen nominal de 100 mL,
aplicar los criterios de la Prueba 1.A.
[NOTA—La Farmacopea de los Estados
Unidos de América y la Farmacopea Europea
usan la Prueba 2.B.]

Si el ndmero promedio de particulas
excede los limites, analizar la preparacion

mediante la Prueba de Conteo Microscépico



175

176

177
178
179
180
181
182
183
184
185
186

187

188
189
190
191
192
193
194
195
196

197

198
199

228

de Particulas.

PRUEBA 1.A

Soluciones para infusiéon parenteral o
soluciones para inyeccion suministradas
en envases con un contenido nominal de
mas de 100 mL.: La preparacion cumple con
la prueba si el ndmero promedio de
particulas presentes en las unidades
analizadas no excede de 25 particulas
iguales o mayores de 10 um por mL y no
excede de 3 particulas iguales o mayores de

25 pm por mL.

PRUEBA 1.B

Soluciones para infusién parenteral o
soluciones para inyeccion suministradas
en envases con un contenido nominal de
menos de 100 mL: La preparacion cumple
con la prueba si el nimero promedio de
particulas presentes en las unidades
analizadas no excede de 6000 particulas
iguales 0 mayores de 10 um por envase y no
excede de 600 particulas iguales o mayores

de 25 um por envase.

METODO 2 PRUEBA DE CONTEO

MICROSCOPICO DE PARTICULAS
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Usar un microscopio binocular adecuado,
un dispositivo de filtracion para retener
particulas y un filtro de membrana para el
analisis.

Ajustar el microscopio con aumentos de
100 + 10x y equiparlo con un micrometro
ocular calibrado con un micrémetro objetivo,
una platina mecénica capaz de sostener y
recorrer toda la superficie de filtracion del
filtro de membrana y dos iluminadores
adecuados para proporcionar iluminacién
episcopica ademas de la iluminacion oblicua.

El micrometro ocular es una reticula
circular para la medicion del diametro de
particulas (ver la Figura 1) y consiste en un
circulo grande que tiene filamentos
sefialadores que lo dividen en cuadrantes,
circulos de referencia transparentes y de color
negro, con diametros de 10 pym y 25 um en
aumentos de 100x, y una escala lineal con
graduaciones en incrementos de 10 pm.
Calibrar empleando un micrémetro de platina,
certificado  por una instituciébn  de
normalizacién nacional o internacional. Un
error relativo de la escala lineal de la reticula
dentro de +2% es aceptable. El circulo grande
se denomina campo reticular (GFOV, por sus

siglas en inglés).
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Figura 1. Reticula circular para la medicion del didmetro de particulas. El circulo grande que esti
dividido por filamentos en cuadrantes se denomina campo reticular (sus siglas en inglés son GFOV). Los
circulos transparentes y de color negro, con diametros de 10 um y 25 um en 100x, se proporcionan como

elementos de comparacién para clasificar las particulas por tamario.

Se requieren dos iluminadores. Uno es un 248 Precauciones Generales

iluminador episcopico interno de campo o
249 Llevar a cabo la prueba en condiciones que

brillante, el otro es un auxiliar externo de foco o ) )
250 limiten la  presencia de  particulas,

regulable para dar iluminacion oblicua reflejada ) ) )
251 preferentemente en un gabinete con flujo de aire

en un angulo de incidencia de 10°- 20°.
252  laminar.

El dispositivo de filtracion para retener las ) )
253 Lavar muy cuidadosamente el material de

particulas consiste en un soporte de filtro, de o ] o
254  vidrio y de ensamblaje para filtracion usados,

vidrio u otro material adecuado, provisto de una )
255 excepto los filtros de membrana, con una

fuente de vacio y un filtro de membrana . . )
256 solucién de detergente tibia, y enjuagar con

adecuado.
257 cantidades abundantes de agua para eliminar

El filtro de membrana tiene un tamafio )
258 todo rastro de detergente. Inmediatamente antes

adecuado, de color negro o gris oscuro, ] )
259 de usar, enjuagar ambos lados del filtro de

reticulado 0o no y con un tamafio nominal de ) ) ) )
260 membrana y el equipo desde arriba hacia abajo,

poro de 1,0 um o menor.
261 por afuera y luego por dentro, con agua exenta
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de particulas.

Para verificar que el ambiente es adecuado
para la prueba, que el material de vidrio y el
filtro de membrana se han limpiado
correctamente y que el agua a usar se encuentra
exenta de particulas, llevar a cabo la siguiente
prueba: determinar la presencia de particulas en
50 mL de agua exenta de particulas, segun el
método que se describe mas adelante. Si mas de
20 particulas con un tamafio igual o mayor de
10 pm o si méas de cinco particulas con un
tamafio igual o mayor de 25 pum estan presentes
dentro del area de filtracion, las precauciones
tomadas para la prueba no son suficientes. Se
deben repetir las etapas preparatorias hasta que
el ambiente, material de vidrio, filtro de
membrana y agua sean adecuados para la

prueba.

Método

Mezclar el contenido de las muestras
invirtiendo el envase lentamente 20 veces
sucesivas. Si fuera  necesario,  quitar
cuidadosamente el cierre de sellado. Limpiar la
superficie exterior de la apertura del envase
empleando un chorro de agua exenta de
particulas y quitar el cierre, evitando la
contaminacién del contenido.

Para preparaciones parenterales de gran
volumen, se analizan unidades individuales.

Para preparaciones parenterales de pequefio
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volumen de menos de 25 mL, combinar el
contenido de 10 o mas unidades en un recipiente
limpio; la solucién de prueba puede prepararse
mezclando el contenido de un ndmero adecuado
de viales y diluyéndose hasta 25 mL con agua
exenta

de particulas o con un disolvente exento de
particulas apropiado cuando el agua exenta de
particulas no es adecuada. Las preparaciones
parenterales de pequefio volumen con un
volumen de 25 mL o més pueden analizarse
individualmente. Reconstituir los polvos para
uso parenteral con agua exenta de particulas o
con un disolvente exento de particulas adecuado

cuando el agua exenta de particulas no es

adecuada.
El ndmero de muestras de prueba debe ser
suficiente para proporcionar una evaluacion

estadisticamente valida. Para preparaciones
parenterales de gran volumen o de pequefio
volumen con un volumen de 25 mL o mas, se
pueden analizar menos de 10 unidades,
empleando un plan de muestreo adecuado.
Humedecer con varios mL de agua exenta
de particulas el interior del soporte de filtro
provisto con el filtro de membrana. Transferir al
embudo de filtracion el volumen total de una
solucion combinada o una unidad individual y
aplicar vacio. Si fuera necesario, agregar

gradualmente porciones de la solucidn hasta
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filtrar todo el volumen. Después de la Ultima
adicion de solucién, empezar a enjuagar las
paredes internas del soporte de filtro empleando
un chorro de agua exenta de particulas.
Mantener el vacio hasta que la superficie del
filtro de membrana se encuentre exenta de
liquidos. Colocar el filtro de membrana en una
placa de Petri y dejarlo secar al aire con la tapa
ligeramente abierta. Después de que el filtro de
membrana se haya secado, colocar la placa de
Petri en la platina del microscopio, recorrer todo
el filtro de membrana bajo la luz reflejada por
un dispositivo de iluminacion y contar el
namero de particulas mayores o iguales a 10 um
y el nimero de particulas mayores o iguales a
25 pm. Como alternativa, se permite el conteo
parcial del filtro de membrana y Ila
determinacion del conteo total del filtro por
calculos. Calcular el nimero medio de
particulas para la preparacion que se va a
analizar.

El proceso de medicién del tamafio de
particulas usando la reticula circular se lleva a
cabo estimando el didmetro equivalente de la
particula en comparacion con los circulos de
referencia de 10 pm y 25 um de la reticula. De
esta forma, no se mueven las particulas de sus
lugares originales dentro del campo reticular y
no se superponen en los circulos de referencia

para la comparacion. El didmetro interno de los
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circulos de referencia transparentes de la
reticula se usa para medir las particulas blancas
y transparentes, mientras que el didmetro
externo de los circulos de referencia negro
opaco de la reticula se usa para medir el tamafio
de las particulas oscuras.

Cuando se realiza la Prueba de Conteo
Microscopico de Particulas, no se debe intentar
la medicion o el conteo de materiales amorfos,
semiliquidos, 0 morfoldgicamente
indiferenciados y que tengan la apariencia de
una mancha o decoloraciéon en el filtro de
membrana. Estos materiales muestran poco o
ningun relieve y presentan un aspecto gelatinoso
o similar al de una pelicula. En tales casos,
puede facilitarse la interpretacion del conteo
analizando una muestra de la solucién mediante
la Prueba de Conteo de Particulas por

Obstruccion de Luz.

Evaluacion

Para preparaciones suministradas en envases
con un volumen nominal de mas de 100 mL,
aplicar los criterios de la Prueba 2.A. Para
preparaciones suministradas en envases con un
volumen nominal de menos de 100 mL, aplicar
los criterios de la Prueba 2.B.

Para preparaciones suministradas en envases
con un volumen nominal de 100 mL, aplicar los
criterios de la Prueba 2.A. [NOTA—La

Farmacopea de los Estados Unidos de América
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y la Farmacopea Europea usan la Prueba 2.B.]

PRUEBA 2.A

Soluciones para infusion parenteral o
soluciones para inyeccién suministradas en
envases con un contenido nominal de més de
100 mL: La preparacion cumple con la prueba
si el nimero promedio de particulas presente en
las unidades analizadas no excede de 12
particulas iguales o mayores de 10 um por mL y
no excede de 2 particulas iguales o mayores de

25 pm por mL.

PRUEBA 2.B

Soluciones para infusion parenteral o
soluciones para inyeccion suministradas en
envases con un contenido nominal de menos
de 100 mL: La preparacién cumple con la
prueba si el nimero promedio de particulas
presente en las unidades analizadas no excede
de 3.000 particulas iguales 0 mayores de 10 um
por envase y no excede de 300 particulas

iguales 0 mayores de 25 um por envase.
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