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RESUMEN

La hipromelosa, en solucion oftdlmica, tiene la finalidad de aumentar la
humedad de la superficie ocular, lubricar el movimiento del parpadeo y
disminuir la sintomatologia del paciente afectado por el sindrome de ojos
secos. El Sistema Nacional de Salud no cuenta con una formulacion de
lagrimas artificiales, sin preservo, en frascos monodosis, para el tratamiento de
esta patologia. El objetivo del presente trabajo fue desarrollar una formulacién
de lagrimas artificiales sin preservo, de calidad farmacéutica. Se desarrollé6 una
formulacion de composicion similar a las lagrimas humanas. Una vez
aprobados los controles de los tres lotes pilotos elaborados, se procedio a la
conformacion, dosificacién y sellado en la maquina Bottelpack TYP 321, en
viales transparentes de 0,5 mL de capacidad. Se verificaron los parametros de
operacion y se realizo el control de calidad de los lotes. Los parametros
evaluados durante el escalado demostraron que cada uno de los procesos
tecnoldgicos involucrados en la obtencién en la obtencién de la solucién

oftalmica, como velocidad y tiempo de agitacion, disolucion, pH vy filtracién cum-
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plié con los requisitos establecidos. La esterilidad del producto se garantizé por
filtracion esterilizante, realizada durante el proceso de llenado de la solucion
oftalmica, demostrandose la integridad de cada una de las membranas
empleadas, en cada tipo de filtro utilizado en el proceso productivo. La
evaluacion de los parametros fisicos, quimicos y microbiolégicos demostraron
la calidad de los lotes recién elaborados. Se demuestra la reproducibilidad del
proceso de fabricacion de las lagrimas artificiales sin preservo, en viales
monodosis, segun las condiciones existentes en la UEB Laboratorio Julio
Trigo Lopez.

Palabras clave: hipromelosa; lagrima artificial; monodosis; sindrome del ojo

seco; solucion oftalmica.

ABSTRACT

Hypromellose, in ophthalmic solution, has the purpose of increasing the
humidity of the ocular surface, lubricating the blinking movement and reducing
the symptoms of the patient affected by dry eyes syndrome. The National
Health System does not have a formulation of artificial tears, without a
preservative, in single-dose bottles, for the treatment of this pathology. The
objective of this work was to develop a preservative-free artificial tear
formulation of pharmaceutical quality. A formulation similar in composition to
human tears was developed. Once the controls of the three pilot batches
prepared were approved, they were formed, dosed and sealed in the Bottelpack
TYP 321 machine, in transparent vials of 0.5 mL capacity. The operating
parameters were verified and the quality control of the batches was carried out.
The parameters evaluated during scaling demonstrated that each of the
technological processes involved in obtaining the ophthalmic solution, such as
speed and time of agitation, dissolution, pH and filtration, met the established
requirements. The sterility of the product was guaranteed by sterilizing filtration,
carried out during the filling process of the ophthalmic solution, demonstrating
the integrity of each of the membranes used, in each type of filter used in the
production process. The evaluation of the physical, chemical and
microbiological parameters demonstrated the quality of the newly prepared

batches. The reproducibility of the manufacturing process of preservative-free
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artificial tears is demonstrated, in single-dose vials, according to the existing
conditions at the UEB Julio Trigo Lopez Laboratory.
Keywords: artificial tears; dry eye syndrome; hypromellose; single-dose

units;ophthalmic solution.

Recibido: 06/09/2024
Aceptado: 12/12/2024

Introduccion

El sindrome de o0jos secos es una patologia multifactorial de la unidad funcional
lagrimal, cuya manifestacién comienza con sintomas de molestias, alteraciones
de la vision e inestabilidad de la pelicula lagrimal, dando lugar a dafios en la
superficie ocular. Se estima que afecta entre un 5-50 % de la poblacién
mundial.**3** Esta afectaciéon usualmente cursa de manera bilateral y, por lo
general, se vuelve crénica una vez que se manifiesta. Entre los sintomas
caracteristicos de esta patologia se encuentran sequedad, prurito, ardor,
sensacion de cuerpo extrafio, vision borrosa, disminucién de la agudeza visual,
fatiga ocular, ojos rojos y fotofobia. Ademas, también puede estar asociado a
un incremento de la osmolaridad de la lagrima, junto con inflamacion de la
superficie ocular.*

El incremento en la frecuencia de aparicion, en la poblacion adulta joven, esta
asociada al creciente uso de pantallas y dispositivos electrénicos, el uso de
tecnologias de la informacion, condiciones medioambientales, habitos de vida y
complicaciones post-quirdrgicas.“®")

El paciente con ojo seco lo es, de manera general, de por vida, por lo que se
requiere una adecuada cooperacion y régimen de tratamiento para preservar
una buena visién y una disminucién de las molestias.®”

Las lagrimas artificiales, solucion oftélmica, constituyen a nivel mundial el
tratamiento de eleccion en el sindrome de ojos secos, con la finalidad de
aumentar la humedad de la superficie ocular, ademas de lubricar el movimiento
del parpadeo y asi disminuir la sintomatologia del paciente afectado.*589

Las soluciones oftalmicas son preparados liquidos estériles, isotonicos y poco
irritantes, que se aplican en forma de gotas directamente en los o0jos.

Generalmente se dispensan en envases multidosis, aunque también se
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fabrican monodosis. Las lagrimas artificiales, especificamente las formuladas
en solucion acuosa, contienen diversos Ingredientes Farmacéuticos Activos
(IFA) los que incrementan la viscosidad y brindan lubricacion. Entre los mas
empleados estan los derivados de la celulosa como la carboximetilcelulosa e
hipromelosa o hidroxipropil metilcelulosa (HPMC), gelatina, dextrana 70 y
polioles, como son: PVP-K30, hialuronato de sodio, polietilenglicol y
propilenglicol. Ademas, se incluyen otros excipientes como los agentes
isotonizantes, tensoactivos, reguladores de pH, antioxidantes y preservantes
antimicrobianos. #2101

Debido a la gran sensibilidad del 6rgano al que estan destinados, la
preparacion de estos medicamentos esta sujeta a requerimientos especificos,
en lo que se refiere a pureza, esterilidad, transparencia, isotonicidad,
conservacion, viscosidad y ausencia de particulas extrafias.®121314.15)
Requieren sistemas de control adecuados, donde todos los componentes del
producto, equipos de fabricacion, areas de trabajo y personal, se encuentren
bajo control y 6ptimas condiciones, garantizando la calidad final de esta forma
de dosificacion, logrando una buena actividad y tolerancia
fisiolc')gica.(9'12'13'14'15'16)

El Cuadro Basico de Medicamentos nacional, solo cuenta con lagrimas
artificiales en envases multidosis para tratar esta afeccion, aunque la red de
farmacias internacionales del pais se abastece, comercializa y distribuye, de
forma limitada, con productos importados.

La empresa Laboratorios aica+, tiene entre sus objetivos estratégicos,
desarrollar e introducir nuevos productos al Cuadro Basico de Medicamentos
del Ministerio de Salud Publica. Actualmente ha encaminado la investigacion y
desarrollo de formulaciones en frascos monodosis, aprovechando la capacidad
productiva de la maquina conformadora, dosificadora y selladora de frascos
Bottelpack, en la Unidad Empresarial de Base (UEB) Julio Trigo, de dicha
empresa, ampliando asi el surtido para el consumo nacional y con vistas a la
exportacion.

Como consecuencia de lo anterior, el objetivo del trabajo fue desarrollar una
formulacién de lagrimas artificiales en envases monodosis, para el tratamiento

del sindrome de 0jos secos.
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Materiales y métodos

Sustancia de referencia secundario de hipromelosa 2906, Lote 1904009.
Valoracion de metoxilo 28,6 %, hidroxipropoxilo 6,2 % (UEB Julio Trigo, Cuba),
trazable al material de referencia primario internacional (USP) de hipromelosa
2906 (EE. UU.). Cloruro de sodio, MP 5907180002, Lote:
K49315900, Alemania. Cloruro de potasio, MP 551507036, Lote: K44770637,
Alemania. Fosfato de sodio monobasico 2H,0, MP 6304180003, Lote:
0001314126, Espafa. Fosfato de sodio dibasico anhidro, MP 6203180003,
Lote: K49604685, Alemania.

Elaboracion de la soluciéon oftalmica

En la planta de produccion, UEB Laboratorio Farmacéutico Julio Trigo, se
elaboraron tres lotes pilotos de 6 L cada uno, de la formulacién constituida por
la hipromelosa 2906 como IFA, cloruro de sodio y de potasio (agentes
isotonizantes), fosfato de sodio monobasico dihidratado y de sodio dibasico
anhidro (reguladores de pH) y agua purificada obtenida por el sistema de
6smosis inversa de la planta de tratamiento de agua (UEB Julio Trigo).®"

El proceso de elaboracion del producto se realiz6 en un ambiente clase C,
teniendo en cuenta el cumplimiento de las Buenas Practicas de Fabricacion,
segun lo establecido, y garantizando los maximos niveles de seguridad
microbiolégicos en la entidad productora.®¢1"18)

Se realizaron las pesadas del IFA y excipientes, teniendo en cuenta la
valoracion y el contenido de agua de cada una. El proceso de incorporacion y
disolucién de las mismas se efectué en un presurizador aforado (Sartorius
Stedimde, Alemania) de 20 L de capacidad. Se afadi6 el 60,0 % del agua
purificada inicial, a una temperatura de 85-90 °C. Se incorpor6 la hipromelosa
2906 con agitacion constante (= 60 rpm) hasta su total dispersién. Se
disminuy6 la temperatura hasta 18 °C, comprobandose que el producto
guedara totalmente disperso a esa temperatura. En otro un recipiente, con el
30 % del volumen total del agua a 40 °C, se afadio¢ el fosfato de sodio dibasico
anhidro y seguidamente el fosfato de sodio monobasico dihidratado, con
agitaciéon hasta su completa disolucion. Posteriormente, se incorporaron el
cloruro de sodio y el cloruro de potasio. Esta disolucion se adiciond al

presurizador que contenia la hipromelosa ya disuelta, manteniendo una
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velocidad de agitacion = 60 rpm, durante 10 min. Se tom6 una muestra para
analisis del pH y finalmente se enrasé con agua purificada. El proceso de
disolucién de cada uno de los componentes, para cada uno de los lotes, se
realizO manteniendo agitaciéon constante, con la utilizacion de un agitador
mecanico IKA RW 28 Basic (Alemania).

Realizados los controles del proceso y comprobado que los resultados eran
adecuados se procedio a realizar la filtracion esterilizante y transferencia del
producto. (71819

La transferencia del producto hacia la maquina Bottelpack TIP 321 Romelag
(Alemania) se realizé aplicando un flujo de nitrégeno estéril a presion
constante, filtrando la solucion con un filtro cartucho Sartobran P de 10
pulgadas (Sartorius, Alemania), con una porosidad de 0,2 um y se dosificd a un
volumen de 0,5 mL en la maquina (Bottelpack) conformadora, llenadora y
selladora de frascos plasticos.

Los lotes fueron identificados como EP 18025, EP 18026 y EP 18027. El
rendimiento tedérico por cada lote fue de 12000 viales monodosis x 0,5 mL. Se
realizaron las pruebas para la comprobacion de la integridad de las membranas
filtrantes con el Sartocheck 4 plus (Sartorius, Alemania), siguiendo los criterios

establecidos.®"?

Evaluacion de la solucion oftalmica

Controles de proceso
A cada lote se le evaluaron los parametros que se describen a
continuacion: 2%
Caracteristicas organolépticas: A 50 mL de la preparacion se le comprobd el
color. La solucién fue observada contra fondo blanco y negro, para determinar
si habia o no presencia de particulas. Criterio de aceptacion: Solucion
transparente e incolora, libre de particulas extrafas.
pH: Se utiliz6 un pHmetro Hannaa (Rumania) realizando las mediciones, por
triplicado, a 25 + 2 °C. En un vaso de precipitado se vertieron 30 mL de
muestra y se determiné el pH de la solucion. Criterio de aceptacion: 6,0 - 7,8.
Valoracion: Se incorporaron 2 mL de la muestra, 2 mL de la solucién de
referencia y 2 mL del blanco en tubos con tapa roscada. Se agregaron, a cada
tubo, 5 mL de una solucion de difenilamina (Merck, Alemania) y se mezclo.

Cada uno de los tubos tapados, se colocaron inmediatamente en el bafio de
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aceite, a temperatura constante, entre 105-110 °C, durante 30 min. Se
determinaron las absorbancias (espectrofotometro UV-Vis Shimadzu, Japon)
de las soluciones de referencia y de las muestras, a 635 nm, empleando la
solucion acuosa como blanco. Criterio de aceptacion: (2,5-3,4) mg/mL y
(85,0-115,0) %.%0

Procesos y parametros

Se realizdé el monitoreo de los parametros involucrados en la obtencion del

producto final. ¢17:18:19)

- Proceso 1. verificacion del agua purificada, calidad fisico-quimica y
microbiolégica. Criterios de aceptacion: La conductividad debe ser < 2,1
ps/cm; el pH debe estar entre 5,0 y 7,0 y no debe contener materia organica.

- Proceso 2: Verificaciéon de los pardmetros de humedad relativa y temperatura
del area de formulacién. Criterios de aceptacion: La humedad debe estar en
un rango de 60 = 10 % y la temperatura en 20 + 3 °C.

- Proceso 3: Chequeo de pesada de las materias primas. Criterios de
aceptacion: Las cantidades de las materias primas deben corresponderse con
las establecidas para el tamafio del lote.

- Proceso 4. proceso de formulacion. Verificacion del proceso de disolucion de
las materias primas, velocidad y tiempo de agitacion. Criterios de aceptacion:
La velocidad de agitacién debe ser = 60 rpm hasta concluir la total disolucion.

- Proceso 5: Prueba de integridad del filtro utilizado en el proceso de
formulacién. Criterios de aceptacién: La prueba de integridad de la membrana
del filtro por Sartocheck debe ser <40 mL/10 min.

- Proceso 6: Control de los parametros técnicos del area de conformacion,
dosificacion y sellado de los frascos plasticos. Criterios de aceptacion: Ver los
descritos en el proceso 2.

- Proceso 7: control de los parametros del agua utilizada en la limpieza y
esterilizacion de los conductos del producto de la maquina Bottelpack.
Criterios de aceptacion: la conductividad debe ser < 2,1 us/cm; el pH debe
estar entre 5,0 y 7,0 y no debe contener materia organica.

- Proceso 8: control de la transferencia y la filtracion del producto durante el
llenado. Criterios de aceptacion: La filtracion se realiza con un filtro cartucho

Sartobran P de 0,2 ym, a una presion de nitrégeno = 1,5 bar.

87



Pefia-Roche, et al. / Tecnologia Quimica Vol. 45 (2025), pp. 81-95

- Proceso 9: control de calidad del proceso de conformacion, dosificacion y
sellado de los frascos. Criterios de aceptacion: los viales deben estar
perfectamente conformados y sellados. La dosificacion no debe ser menor de
0,5 mL.

- Proceso 10: pruebas de integridad de los filtros utilizados en el proceso de
llenado. Criterio de aceptacion: la prueba de integridad a los filtros de aire por
Sartocheck debe ser < 40 mL/10 min, el filtro del producto debe

ser 2 3200 mbar.

Control de calidad de los lotes pilotos
Ademas de los controles de proceso ya descritos, se evaluaron los parametros
que se describen a continuacion.®":2%
Contenido individual: con ayuda de una jeringuilla de 5 mL calibrada, se extrajo
el contenido de 30 viales, tomados en diferentes momentos del proceso de
llenado. Se transfirio el contenido de los mismos, individualmente, a una
probeta graduada de 5 mL. Criterio de aceptacion: El volumen individual no
debe ser menor de 0,5 mL.
Contenido total: se midi6 el volumen total de cinco viales monodosis. Se vertio
el contenido del vial monodosis en una probeta graduada de 5 mL. Criterio de
aceptacion: el volumen total no debe ser menor de 2,5 mL.
Viscosidad: se empleé el método de los capilares. Se llend el viscosimetro
Ubbelohde (Alemania), a través del primer tubo, con una cantidad suficiente del
fluido muestra. El viscosimetro se sumergié en un bafio de agua y se controld
la temperatura a + 0,1 °C. El viscosimetro se mantuvo en posicion vertical
durante 30 min, hasta que la temperatura de la muestra alcanzara el equilibrio.
Criterio de aceptacion: el tiempo de flujo minimo debe ser 200 seg.®"?Y
Prueba de esterilidad: se tomé el contenido total de 20 viales monodosis de
lagrimas artificiales, solucién oftadlmica, y se realiz6 el procedimiento por el
método de filtracion por membrana. Criterio de aceptacién: ausencia de
microorganismos viables.?%
Conteo de particulas: la verificacion se ejecut6 por el método de obstruccion de
la luz, que permite la determinacion automatica del tamafio de las particulas y
el nimero de particulas, segun el tamafio. Criterio de aceptacién: = 10 um 50

particulas/mL; = 50 pm 2 particulas/mL.%?
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Resultados y discusion

El desarrollo de la formulacion de lagrimas artificiales sin preservo favorecera la
sensacion de bienestar que anhela el paciente con sindrome de 0jos secos,
garantizando la efectividad del tratamiento, sin causar las molestias que
provoca la presencia del cloruro de benzalconio, conservante utilizado en las
lagrimas convencionales, generando ardor en el sitio de aplicacién, ademas de
lisis en el tejido ocular, por la aplicacion del medicamento de manera
prolongada. 101114

La nueva formulacion brindara bienestar, menores molestias y reacciones
adversas a los pacientes, y ayudara a mantener la humedad en la superficie
exterior de los 0jos, ya que su composicion es similar a las lagrimas humanas.
La misma tiene una composicién similar a las lagrimas humanas, isotonica y
con una concentracion de hipromelosa al 0,3 %.

La UEB Julio Trigo, cuenta con la experiencia técnica y profesional en la
elaboracion de soluciones oftalmicas. La formulacion de lagrimas artificiales sin
preservo presenta el mismo IFA y rango de pH, que la formulacion de lagrimas
con conservantes, que se dosifica en frascos multidosis.

Los resultados de los controles de proceso realizados a los lotes pilotos se

muestran en la tabla 1.

Tabla 1- Controles de proceso realizados a los lotes pilotos

Lote Caracteres organolépticos pH
EP 18025 Responde 71
EP 18026 Responde 71
EP 18027 Responde 71
Criterio de aceptacion Solucién transparente e irllcplora. Libre de 60-78
particulas mecanicas

Se comprobd que la solucion era transparente, incolora y libre de particulas
extrafias. Cumplié con el rango de valoracion y de pH, manteniéndose dentro
de los limites fisiolégicos.*” Una vez aprobados los controles de los lotes
pilotos, se procedid a la conformacion, dosificacion y sellado en la maquina
Bottelpack TYP 321, en viales transparentes de 0,5 mL de capacidad, y a la

revision visual del 100 % de las unidades obtenidas.
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Cada uno de los procesos tecnoldgicos involucrados en el escalado piloto de la
solucién oftalmica, como velocidad y tiempo de agitacion, disolucion, pH vy

filtracion se encontraron dentro de los intervalos permisibles (tabla 2).

Tabla 2- Procesos y parametros evaluados en el escalado piloto

Materia Prima Operacion Criterio de aceptacion Resultado
Volumen 60L-60L-60L
) ) . pH50-70 68-68-68
AQU PRI Yerificacon Conductividad < 2.1 11-11-1.1
Presencia de MO: No No contiene
Dispersion de la hipromelosa en el presurizador
Z 5 Volumen 40L-40L-40L
Verificacion ' : '
i Temperatura 80 — 90 °C 90 °C - 90 °C - 90 °C
HPMC Agitacion Velocidad = 60 rpm 60 — 60 -60 rpm
Verificacion Tiempo (total dispersién) 10 - 10 - 10 min
Enfriar Temperatura (£ 18 °C) 18°C-17°C-13°C
Verificacion Apariencia (SO) Responde
Disolucion de los excipientes en un recipiente con capacidad suficiente
" . Volumen 10L-10L-10L
4 Venficacton Temperatura (50 - 60 °C) 55 °C - 57 °C - 58 °C
Fosfato de sodio Agitacién Velocidad = 60 rppm 60 - 60 - 60 rpm
dibasico amadIg Tiempo (total disolucion) 5-5-5min
VETficacion Apariencia (ST) Responde
) Agitacién Velocidad (= 60 rpm) 60 - 60 - 60 rpm
Fosfato de sodio I Tiempo (total disolucién) 5-5-5min
monzoébgs:co SUNCACKN) Apariencia (ST) Responde
2
cP pH (6.0-7.8) 71-71-7A1
Agitacién Velocidad (= 60 rpm) 60 - 60 - 60 rpm
NacCl N Tiempo (total disolucion) 5-5-5min
Vercason Apariencia (ST) Responde
Agitacion Velocidad (= 60 rpm) 60 - 60 - 60 rpm
.~ Tiempo (total disolucion) 5-5-5min
Kel VErmcacon Apariencia (ST) Responde
CP pH (6,0-7,8) 11-71-71
Enfriar Temperatura (= 18 °C) 18°C -17°C-13°C
Incorporacién de todos los excipientes al presurizador con la HPMC
Enrasar Volumen final (6,0 L) 6,0-60-60L
Verificacion Temperatura (< 18 °C) 18°C-17°C-13 °C
Verificacion pH (6.0 - 7.8) 711-71-71
Filtracion y llenado del lote
Fikro-S<iobran:F Presion (1,5 - 2,0 bar) 18-18-18

0.2 ym

HPMC: Hipromelosa; CP: Control de proceso; MO: Materia organica; ST: Solucién transparente; SO: Solucién

opalescente

En los colirios, a diferencia de otros medicamentos, la esterilidad del producto
se garantiza por medio de la filtracion esterilizante realizada durante el proceso
de llenado de la solucion oftalmica. Por lo tanto, se analizé la integridad de los

filtros, por medio del Sartocheck 4 plus (tabla 3).
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Tabla 3- Prueba de integridad realizada a los filtros utilizados en el escalado

piloto
Filtro Tipo Lote del filtro/Pieza Er[:l%g: Limite Valor real C
726011213/0031 g 19,3
MN Sartofltior 726011213/0142 '“":5'32 dd i%onr]?r‘;/ 19.3 X
743002503/0357 9 202
734000913/0615 S— 3748
Producto | SartobranP |  734000913/0630 L > 3200 mbar 3748 X
734000913/0114 A 3751
) 726011213/0042 — 202
Cart”,?ir'a Sartofltior 726011213/0058 | 'Mtrusion de 51%0 ”I‘nU 202 X
ese 531002213/0301 agua m 206
) 726011213/0132 — 19.3
Cearg?irla Sartofitor 726011213/0276 | 'ntrusion de 51%0n;?rl1-/ 193 X
3 531002213/0352 agua 215
) 726011213/0009 - 204
Ca’{g‘.rla Sartofitor 726011213/0124 | 'ntrusion de 51‘50 mL/ 20.4 X
aston 531002213/0325 agua i 23.4
726011213/0232 = 308
C;‘;E’(fn"' Sartofitor 726011213/0227 '“":5‘32 de ﬂ%onr:i‘r’]-’ 39,9 X
531002213/0294 Y 19.4
726011213/0179 " 19.0
Soporte |  Sartofliior 726011213/0179 '“"35'32 de 31%0%?#/ 192 X
531002213/0713 9 223

MN: Filtro de nitrégeno del tanque de mezclado, C: Conforme

Como se aprecia, se demostro la integridad de cada una de las membranas
empleadas en cada tipo de filtro utilizado en el proceso productivo, segun las
pruebas empleadas, lo que garantizaria el cumplimiento de la esterilidad de las
soluciones elaboradas.®®*9)

Se cumplieron las especificaciones de calidad establecidas para el producto en
esta etapa del proceso. Las propiedades y caracteristicas de los filtros
empleados en el escalado piloto no tuvieron un impacto negativo en la calidad
de la solucion oftadlmica, lo que demuestra que pueden ser utilizados, con toda
seguridad, en el proceso de filtracion del producto. 6171819

Los resultados del control de calidad realizado a los lotes pilotes, recién

elaborados, se muestran en la tabla 4.

Tabla 4- Control de calidad de los lotes pilotos recién elaborados

Parametro
Lale pH Va"(’([/f)c’on V'(?:l:%szlg?d (n(iIL) (r?\[) Esterilidad Conteo de particulas
EP =210 pym: 3 pariculas
18025 | 11 101,7 8,44 05 | 23 Cumple =50 um: 0 particulas
EP =10 pm:33 particulas
18026 | /1 102,0 8,73 02 | 29 Cumple >50 um: 2 particulas
EP =10 pym:29 particulas
18027 7.1 102,8 8,61 0,5 25 Cumple >50 ym: 1 particula

Cl: contenido individual; CT: contenido total
e
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Tanto los valores de pH como los de valoracion del producto, cumplieron con
los rangos establecidos en cada caso, *"?® demostrando que, durante el
proceso de elaboracion, se logré6 una adecuada homogeneidad de los
componentes. También se comprob6é que en los tres lotes se obtuvieron
soluciones transparentes, incoloras y libres de particulas mecénicas,
cumpliendo satisfactoriamente la prueba de caracteres organolépticos.

El contenido individual para cada vial monodosis, se encontré6 en el rango
especificado y se mantuvo durante todo el proceso de conformacion y
dosificacion, indicando que el llenado y sellado de los frascos y la
funcionabilidad de la maquina fueron correctos, de acuerdo a lo establecido en
la Buenas Practicas de Fabricacién para productos estériles.®®"

El andlisis microbiolégico cumplié con las especificaciones descritas en la
monografia. ®” Diariamente se realizé el chequeo visual donde se observé la
ausencia de crecimiento microbiano en las muestras. A los 14 dias de
incubacion, al mantener el mismo comportamiento, se confirmé la ausencia de
microorganismos viables, definiendo que la preparacién cumpli6 con las
especificaciones de calidad microbiolégicas establecidas.

Por su parte el ensayo de esterilidad demostr6 que no hubo crecimiento
microbiano en ninguno de los lotes, por lo que se evidencid que el producto
estaba estéril, confirmando que se trabajé en condiciones controladas de
contaminacion.

El conjunto de estos resultados demuestra el cumplimiento de las Buenas
Practicas de Fabricacién y reproducibilidad del proceso tecnoldgico, en las
condiciones actuales de la UEB, que cuenta con todo el equipamiento y los
recursos necesarios para asumir esta nueva produccion, lograndose excelentes

indices de calidad de la formulacion de lagrimas artificiales sin preservo.

Conclusiones

Se demuestra que la formulacion de lagrimas artificiales sin preservo, solucion
oftalmica, cumple con las especificaciones de calidad establecidas,
demostrando la reproducibilidad del procedimiento de fabricacion en la entidad
productiva. Los lotes pilotos envasados en viales monodosis de polietileno de
baja densidad, con capacidad de 0,5 mL, tienen adecuada

calidad farmacéutica.
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