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Introducao aos Recipientes de Vidro para Medicamentos Parentais

Vidro de Tipo 1

Vidro neutro, com uma
—  elevada resisténcia
hidrolitica devido a
composicao quimica

«Orecipiente escolhido pard

Recipientes de Vidro de Tipo II determinada preparagao
) N | e de vidro d deve serdefoma aqueas
vidro para uso ormAmerte ¢e vidro ge matrizes do material de
. silicato sodo-calcico com vidro n3o liberem
farmacéutico e!eana resisténcia substAncias em quantidade
hidrolitica, resultante de suficiente paraafetar a

tratamento adequado da
superficie interior

Vidro de Tipo III
Normalmente de vidro de

silicato sodo-calcico com ) ) ,
resisténcia hidrolitica Farmacopéia Européia 9.0, capitulo 3,2,1

moderada

OOOO

estabilidade da preparacéo
Ou apresentar um risco de
toxicidade.»
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Introducao aos Recipientes de Vidro para Medicamentos Parentais

Porqué o vidro como material de

embalagem? Ao oy M‘#%' ¢
« Material bem conhecido ks U{ s }: ;“\
* Transparente L - ol

* Resistente ao calor ?JJ 0 J«L} o 3

* Boas propriedades de barreira: a prova de gas }«2@1}— k«f ol
» (Bastante) inerte quimica e fisicamente S Q. O O

Vidro para uso farmacéutico (tipo | - borossilicato)

Constituinte Quantidade (%)

AlL,O,4 6-7 Estrutural
B,O, 10 Estrutural
SiO, 70-73 Estrutural
Na,O 2-9 Fuséo
K,O 1-2 Fuséo
CaO 0,7-1,0 Estabilizacéo
BaO 0,1-2,0 Estabilizacéo
MgO 0-0,5 Estabilizagéao
ZnO 0-0,5 Estabilizacéo
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Extraiveis do Vidro

Principais extraiveis
* Produtos a granel: Al203, B203, SiO2, Ca0O, K20, Na20
* Produtos a granel siliconizados: Gotas de silicone (@ 5 — 20 um)

 Seringas e ampolas tubulares: W

Factores afetando o mecanismo de lixiviagao:

+ sulfur treatment Surface

. S|I|c<?n|zat|on Q/ treatments
* coating

» speed of the transformation process
+ burners flame temperature Conversion
-ﬁ y

« improper annealing stage, tensile stresses process
« type of glass

+ chemistry of the buffer supporting the active principle

+ pH & ionic strength of the drug solution Drug

+ organic acids mmp formulation & ;
« sterilization process - post- Rodas de conformacdo
+ storage conditions treatments !

Pmo de tungsténio

Cone da seringa
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Extraiveis do Vidro

Resultados do Estudo —tubo de vidro

Principais constituintes

m Supplier 1
m Supplier 2

Imagem nao disponivel Supplier 3
Supplier 4

ppm

Supplier 5
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Extraiveis do Vidro

Resultados do Estudo —tubo de vidro

Outros elementos residuais

60
50
40 m Supplier 1
m Supplier 2
ppb 30 = Supplier 3
= Supplier 4
20 pp.
Supplier 5
10
O T T T - T u T T = T L T T T I T - T T S T

Ti \% Cr Mn Fe Ni Cu As Rh Cd Sn Sb Ba Ir Hg Pb
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Extraiveis do Vidro - Delaminacéao

Analise
quimica

A delaminacao do vidro é a separacdo de camadas finas de vidro que se tornam
visiveis em forma de particulas flutuantes (lamelas) no liquido de enchimento.

Definicio

Amostras envolvidas

O estudo inclui pelo menos duas categorias de frascos de vidro.

StevanatoGroup
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Extraiveis do Vidro - Delaminacao

Analise SEM Caracterizacdo da
~ superficie
Cormosao alveolar

A morfologia da superficie pode ser

Imagem nao disponivel inspecionada com varias tecnicas para
definir o grau de deteriora¢do da

superficie
Delaminacgo

Imagem nao disponivel

Imagem nao disponivel
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Extraiveis da Borracha (tampa da seringa)

Escolhendo o componente certo para um uso especifico
Neste estudo de caso particular, foi usada uma série de testes e metodologias
para escolher a tampa mais apropriada para o recipiente em questao.

Amostras testadas

Tipo de analise Instrumento :
(por categoria)

Medicao das particulas MFI, protein simple 30
Extraiveis inorganicos (Na, Si, B, K, Ca, Al) | ICP-OES ThermoScientific 30
Extraiveis Inorganicos (outros 20 ICP-MS Perkin Elmer 30
elementos - vestigios)

Composicéo organica FT-IR ThermoScientific 3
Extraiveis organicos GC-MS ThermoScientific 3
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Extraiveis da Borracha - Resultados

MFI — liberacéo de particulas de silicone

80000 Resultados MFI - Resumo

Tampa 1 Tampa 2 Tampa 3

m1-2 ym

m2-5pum

B5-10 um
10-25 pm
25-50-pm

70000

60000

50000

40000

30000

Particulas/mL

20000

10000

0

ICP-OES (Extraiveis inorganicos)

Imagem nao disponivel
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Extraiveis da Borracha - Resultados GC-MS

RT: 5.00 - 25.09
10.79 NL:

2200000000
2100000000
2000000000
1900000000
1800000000
1700000000
1600000000
1500000000
1400000000
1300000000
1200000000
1100000000
1000000000

900000000

800000000

700000000

600000000

500000000

400000000

1519 1563 17.41

300000000 A974 sosr Lo
200000000 = 22.69 2324

100000000

513 s.44 7.88 8-

= e i o e B A Bt e S et ot o Dt e B B

7 s S 10 1 1% 1 1l 1's 1e 17 1s 1S Zo 2h 25 2 24 2's
Time (min)

Tampa 1

RT: 4.98 - 25.11

20.76
340000000 20.60 21.29

320000000
3000000007
2800000007
2600000007
2400000003
2200000007

200000000

11.83

20000000

s
Time (min)

Tampa 2
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Extraiveis da Borracha - Resultados GC-MS

15.03 15.78
14.88 > o
16.1 2408

16.89
~ 2222.28:39 19,23 2019 2100 2201 2323

1s
Time (min)

Tampa 3

RT: 5.00 - 2508

1079 L

1.76E9

1700000000 TIC MS st
1600000000
1500000000
1400000000
1300000000
1200000000
1100000000
1000000000
200000000
800000000
700000000
600000000
500000000
400000000
300000000

266600600 1510 1563 17.41 1812 1s.07
1434 19:2° 2050 21.21

22.68 2305
100000000 =—

o T T T T T T T T T T T T T T T T T y T
kd s kY 1o 11 1z 13 1a s 1s 17 18 1o 20 21 22 23 24 255

Time (min)

Tampa 4
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Extraiveis da Borracha - Resultados

BHT (mg/L) e p-TA (mg/L)

Conc. mg/L

35,0

30,0

25,0

20,0

15,0

10,0

50

0,0

mBHT
p-TA

Tampa 1 Tampa 2 Tampa 3 Tampa 4
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Integridade da tampa do recipiente

Testes

MEDICAO E CARACTERIZACAO DE
PARTICULAS SUBVISIVEIS

L .
e

DETERMINACAO DA FORCA DE Penetragéo de corante

Tomografia por raios X
DESLIZAMENTO

salect populstion | 51

DETERMINACAO DA FORCA DE TORQUE

LA R R LA BN N EEEN RN RN RN BN
[ ERRN RN RSN R N RN EEREREEN LERY ]
OUTROS TESTES MECANICOS 1
...lOOoo..o°-..--.|u.nln..l i
“esoocTgEETEeQUETEErTBOTIGoROO D

TESTE DE FUGA/INTEGRIDADE DA TAMPA DO tieeigiierigtaiiagesosgesss 1
RECIPIENTE EEmemncssmeiagsesmamenmens| |

ecegeocepg Qg "Occ0esoegEe

ECD pem)

TESTE DE VAZAMENTO DE HELIO

Particulas subvisiveis

TOMOGRAFIA POR RAIOS X

COMPATIBILIDADE DA TAMPA DO =
RECIPIENTE :
ANALISE DIMENSIONAL/INTERFERENCIA %
ANALISE DE FALHAS ;
TESTE DE CONGELAMENTO w
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Integridade da tampa do recipiente

CONHECIMENTO A 360° DE SISTEMAS DE
RECIPIENTES

-

« Garantia da compatibilidade da tampa do

1
1
1
recipiente :
« Simulacdo de condicdes reais para obter dados i
precisos \
* Garantia da qualidade e integridade do pe ~
medicamento ',' DOCUMENTACAO
* Um fornecedor, uma encomenda, uma ! SOBRE O DESEMPENHO
entrada — reducdo do processamento de | DO SISTEMA DE
encomendas ! RECIPIENTES
» Racionalizacao da cadeia de abastecimento :"
/
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Plataforma ALBA | Comparacao dos Resultados
das Particulas

140000

v H1-2pum
2-5pum
1. Encher as seringas com 1,3 mL de 120000 =5-10
4gua filtrada (0,22,m) e destilada " Imagem nao
W 10-25 um
2. Fechar as seringas com uma folha I I
de aluminio ’ 100000 25=30 um d |Sp0n|ve|
3. Colocar as seringas no autoclave .
(lhal2l®° Q) T 80000
~N
4. Analisar os extratos com o MFI %
5200 series ’% 60000
£
2
S 40000
v 20000
» Todos os trés tipos de seringas _ _ .
cumprem os requisitos USP788 0 . . .
« Reducio signiﬁcativa das Std Syringes HQ Syringes ALBA syringes
particulas nas seringas Alba
* Respostas da solu¢do Alba aos
requisitos de baixas particulas
para conformidade da seringa ‘ ) N
com a USP789 *Desenvolvimento do método de teste e anélise pelo SGlab
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v

Encher os frascos com 3,6 mL de
4gua destilada

Fechar os frascos com uma folha
de aluminio

Colocar os frascos no autoclave
(1hal2l° Q)

Analisar os extratos com o ICP-
OES

Stevanato

v

A caracteristica da barreira de
revestimento conduz a uma
reducdo significativa dos
extraiveis inorganicos nas
seringas e frascos Alba,
comparativamente a outras
solucdes a granel do mercado
como frascos

Comparacao de extraiveis
inorganicos entre seringas
Alba e frascos Alba

11 ﬁ W B203
Al203
10 m Si02
9 HNa20 t
8 I
; o
g 6
o
Q.
5
) [
3 i r ]
2
1 I
0 [ | []
Typical bulk vial Alba syringes Alba vials

*Desenvolvimento do método de teste e anélise pelo SGlab
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Plataforma ALBA | Comparacao dos Resultados dos Extraiveis
Inorganicos

Imagem nao disponivel



Plataforma ALBA | Distribuicao da Camada de

Lubrificante

Descricdo da Metodologia* Seringas siliconizadas com geringas Biotech  Seringas Alba
* um processo nao
otimizado
g 2 4% o0 g 110
1. Esvaziar as seringas
42 [ R
2. Analisar as seringas por Rap-id 2 ] aoan | 1o
Layer Explorer ] 1000 f #
36 4 i @ 8
3 [ E 3 o i
E £ E € 1590 f 7
o o 30 o 3 c 100 | 7o
o o] o =
& G 2 5 : LN L
= ﬁ "; % [ I
2 £ . E |m
C Zc g 5 2 g % o
Omental IOS = = = O ao) J 4
L o 18 v ©
2 e < = an gt
v @ T 15 ] G - N ECH K
w o = o law L
R T 12 e
Distribuicdo homogénea do = 7 = ool b
i i ] Fol BL
revestimento nas seringas Alba . st
w L
— 33 1M
e o n el L e o e ke

*Analise pelo SGlab
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Agradeco a vossa atencao!

Para maiores detalhes entre em contato:
daniel.martinez@stevanatogroup.com

www.stevanatogroup.com



