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INTRODUCCION R

satlsfacer las necesndades de los consumidores.

e Para garantlzar la calidad de los productos farmacéuticos es necesario controlar los factores
,.que mtervxenen en su fabricacién, de tal manera, que se tenga la confianza de que cada unidad de
,’dydsis cumple con las especificaciones de calidad, eficacia y seguridad.

k 7' La Validacién de un proceso se realiza a través de la comprobacion de un procedimiento formal
y documentado que en condiciones preestablecidas y con los parametros criticos controlados,

: asegura que se obtiene un producto de calidad que cumple con las normas oficiales y las del
fabrlcante. :

‘Entre las razones de la industria farmacéutica por las cuales sus procesos deben ser
validados, figuran las siguientes:

e Asegurar la calidad de lote a lote del producto ofreciendo al consumidor un medicamento

que cumple con las especificaciones de diserio.

» Reduccion de costos mediante la disminucién de reprocesos, rechazos, pérdidas e

incremento de la productividad.

e Cumplir con los requisitos establecidos en las normas y reglamentaciones oficiales para la

fabricacion de productos farmacéuticos.

. Obter‘ugic’)n de beneficios adicionales como: Optimizacion del proceso sin arriesgar la

calidé»d del producto. Un sistema de trabajo organizado encaminado a la mejora continua
'dé la produccion. Integracion departamental y personal por el trabajo orientado hacia
- objetivos claros, desarrollo de la compaiiia, desarrollo de personal y manejo de proyectos.

En términos generales, la validacion puede describirse como el andlisis cientifico mediante el
cual se determina que el proceso en estudio, cumple eficazmente con los propésitos para el cual
fue disefiado.

El presente trabajo de tesis experimental muestra una validacion de tipo concurrente para un
proceso de fabricacion aplicado a la presentacion farmacéutica de tabletas de clonixinato de lisina
y clorhldrato de pargeverlna Este estudio se realizé en las instalaciones de ICN Farmacéutica, S.A.
de C V.-




La valldacxon concurrente del proceso de fabricacion se llevo a cabo en tres etapas:

: controlado de lote a Iot

Etapa de callf‘camon Donde se  evaluaron cada uno de los elementos del proceso

necesarios para la’fabrlcamén (equnpos instalaciones, personal, documentos, servicios,

: condncnones normales de. operacnon para determmar su se tlene un proceso consistente y




'f:‘PLANTEAMIE_NTO DEL PROBLEMA

e clonlxlnato de lisina y clorhidrato de pargeverina se

EI proceso de fabrl amén de Ias tabl

Ia via humeda lo qu

: ba un costo elevado por la cantidad de materiales
utlllzados y por eI tlempo empleado en:s

eIébor_acmn. Ademas, las tabletas presentaban los
sngunentes problemaS' T e

“En eI momento de la com es 's tabletas presentaban poros,

o Durante el recubrlmlento enel bombo la friccion por el movimiento de rotacién provocaba
el desgaste de las tabletas

. Reprocesamlento e’lot s'fuera de especificaciones.

Rendtmle' 1to por debajo del esperado.

producto

Todo los pasos reIacnonados con valldaCIon deben ‘estar documentados el protocolo de
valndacnon debe incluir Ias holas de reporte para los resultados obtenidos durante la validacion, los
resultados reportados por control de calidad, y finalmente una seccién de firmas, por cada uno de
los departamentos y/o mdeuos responsables.




OBJETIVO

1. -OBJE_TIVO GENER_AL

Demostrar a ;través de un procedlmlento formal .y documentado que en  condiciones
preestablec:das y con Ios parémetros sngnaf”catlvos bajo control se obtlene un producto de calidad

consnstente a bajo costo y que cumple con normas oflmales y del fabncante

- OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Calnfncacno de los elementos: necesanos equtpos mstalacnones personal documentos

'servncuos etc.; y asiigarantiza que eI producto puede cumpllr con ‘los. requerlmlentos de

3. Valldar el proceso para determlnar sn se tlene un proceso consistente y controlado de lote a
flote que cumpla con los procedlmlentos adecuados de manufactura y que garantice que el
producto cumple con los requenmnentos de calidad establecidos.




GENERALIDADES

CONCEPTOS DE VALIDACION (%22

La validacion es una parte indispensable del programa de aseguramxento de calldad y es
fundamental para una operacion eficiente

DEFINICION DE VALIDACIC) '

pecufcéctones y atributos de calidad predeterminados”. 4

ia ;pynﬁépjndad, reproducibili




OBJETIVOS DE LA VALIDACION .

:_rhat'efiales '

: metodos

Y debe ser precedlda por la cahf'cacton de

personal

|nstala0|ones

snstemas

ecesarlos establemdos en

las normas ‘y




CLAS|F|CAC1(3N o

Dependlendo de las cnrcunstancnas en que se Ileve acabo Ia valldacmn estas se cIasnﬂcan segun

TSN
i validacion

o
“Proceso .

Antes de la venta
comercial del producto

Durante su uso/estudio —
en humanos
Usando datos histdricos, ——

después de su venta comercial

Esquema 1. Clasificacion de la validacion.

VALIDACION PROSPECTIVA : .
Consiste en establecer la evudencna d entad' de que ‘a. traves de un proceso‘ :

determinado, se obtienen productos con caluda ‘establecida por el fabrlcante

: vvcabo duran

produccnon

~1,




VALIDACION RETROSPECTI VA

que el proceso sigue bajo control.




RE QU/SITOS M/N/MOS NECESARIOS
-;,. Capacntacnén prevua en Buenas Practlcas de Fabricacion.

L "f,Programa e calificacion cahbractonymantenlmlento continuo.

Datos previos:d scalamlento del producto indicando los parametros y condiciones del




k . Ca/lf‘ cacrén de func:onamlenlo F’roceso a traves del cual se evalua el funcionamiento
.pro alldad de determinar su capacidad, estabilidad y
controladas.

de los atrlbutos del producto espemf’cados por el fabrlcante
Durante esta etapa se llevan a cabo los mgunentes pasos:
. Definir totalmente el sistema a validar.

. ‘*Identif'car Ios parametros criticos del proceso o modulo y definir sus intervalos de
: operacuon

rm’in‘a' si se tiene un proceso consistente y controlado de lote a lote
] : imientos adecuados de fabricacion y que garantice que el producto
- cumple con los requerimientos de calidad establecidos.

ESTRUCTURA DE UN PROTOCOLO DE VALIDACION:

'Los procesos deben ser validados sobre la base de protocolos que tomen en cuenta los
aspectos de personal, areas, materias primas, equipos y sistemas generales ¥

Protocolo de validacion: Documento de un plan experimental, que cuando se lleva a cabo,
- esta orientado a producir evidencia documentada de que un proceso o sistema ha sido

. validado.™
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El protocolo para la validacion de un proceso farmacéutico debe cubrir cuando menos los
‘siguiente puntos -

: ﬂ‘a)', .""(V)bjetiyo
- b).
o)

_d)_ Procedimientos de validacién

Aﬁ(ecédentes
Prerrequxsntos (etapa de calificacion y prevalldacxon)

- e) - Responsables

f)
a)
h) uebas \
terminado, y de sus é‘spécif' caciones o.valores esperados
i) Indicacion de metodos de ‘muestreo;;inspecciony, anaI|S|s en cada etapa

i) Crltenos de aceptacnon E
' afica d control para el proceso,:

’ uenma y cond|0|ones de revalxdacuon
Formato de reporte .

7 ivaprobamones

) - Bibliografia

- Anexos

'lgunas de estas son

Ias mas

ientos de forma

on: la alta gerencia hasta los subordinados de
" laempresa. .
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INTEGRANTES DE LA VALIDACION
; ‘,Lé:t\}alldaCiéh:'ir{iacésita de una adecuada organizacién donde se definan responsabilidades.
”lr_a: ’orgrarniz‘aéiéh 'd'ek la validacion dependera de la formacion técnica del personal y areas
ir:nvv'dl”ud'r"adas. Lc;s departamentos tendran su responsabilidad definiran la estrategia mas
conveniente en cuanto a prioridades y secuencia de trabajo: '¥
a) Direccion General
b) Departamento de Produccion
c) - —~Departamento de Control de Calidad
d)  Departamento de Validacion
e).

nierla y,M'antenimiento
e

smento de Desarrollo’ ‘

1) Departamento de Pianeacion

12




GENERALIDADES DE LAS TABLETAS 1324

Son formas farmacéuticas solidas de dosificacion unitaria, preparadas mediante moldeo o
compresion. Las tabletas se fabrican en diferentes formas: redondas (planas o céncavas), en
forma de triangulo, ovaladas, en forma de capleta, etc. En general, la tableta es la forma
farmaceutica de mayor diversificacion.

COMPOSICION GENERAL

i "Las tabletas son fabricadas por compresién o moldeado de principios activos combinados

‘«-cbh‘~"'hﬁa_tévfiéles inertes o excipientes (diluyente, aglutinante, desintegrante, lubricante,
.'arj‘tia"h'e'réhte. deslizante, colorante, saborizante). La eleccion de estos depende de los
‘pl'{c:J:ééd'i‘rnientos de preparacidn, de las caracteristicas fisicoquimicas del farmaco y los
exdibfentes, y de las caracteristicas de liberacién que se requieran para el principio activo.

VENTAJAS

- Las tabletas son la forma. farmacéutica mas popular por las ventajas que ofrecen al

fabricante y al paciente

-Ventajas al fabrican

‘e :Sencillez e

13




DESVENTAJAS

r presentados en forma de tabletas.
ulta la compresxon

caracterlstlca es: medlda por dos pruebas,

tableta’ ebe_ser umforme Esto “s medldo por

er'ifica‘r esto se realiza la déterminacién del %

Para: evaluar esto se considen aspectos como su
ogos y variedad de formas.

ASPECTOSEQ AE DEBEN CONSIDERAR AL FORMULAR UNA TABLETA

';DOSIS o cantldad del prmcnplofactlvo

“Establlldad del prInClpIO activo.

‘- Solubilidad del principio activo.
Densidad real del principio activo.
Compresibilidad del principio activo.
Seleccién de excipientes.

Meétodo de fabricacion.
Caracternzacuon de la granulacnén

: Capacudad "'dlmenstones y tlpo de tableteadora por emplear. 8

..Condncnones mblentales (humedad relativay temperatura)
~,v‘Estab|lndad fnal del producto :

—‘—‘50‘90.\19’5:'»9’@\».—,‘

e O

14 '

tlr golpes y la abrasion que sufren durante la:




12. Mé"ter‘ialkdékié'r;ﬁpaquey.
13. Biodisponibilidad del principio activo.

METOD S DE FABRICACION DE TABLETAS

: 0% de polvo libre.

Consnderando estas caracterlstlcas se cuenta con: tres métodospara fabrucacubn de tabletas

comprlmldas.

involucrar muchas etapas y materlales pero
no son adecuadas para compresubn dlrecta

b)‘

polvo "obhgado ‘a’pasar entre Ios cilindros sale como placas mas o menos duras que son
'gra'nulada en'seco

15




Ventajas de la granulacién via seca

No se requiere de soluciones aglutinantes.

Pocas etapas, personal, equipo y espacio.

Los farmacos no son expuestos a la presencia de solventes y al secado posterior.
Menores costos al menor empleo de excipientes, de horas hombre y equipo.

Ayuda a mejorar la desintegracion.

Desventafas de la granulacion via seca

GRAGEAS

escamas son de lenta disolucion.

El usar 'una. prestén de granulacion demasiado alta puede prolongar el tiempo de

' desmtegracnén de los granulos.

Se pueden. formar escamas de granulos en Ia supert"cne de la tableta final, estas

El proceso tiende a obtener tabletas con mayor posnbllldad de laminacioén, alta friabilidad
y baja dureza. y v

Las grageas son formas farmacéutlcas séhdas recublertas que se administran por via oral.

El recubrimiento de nucleos se. reallza por dos métodos Convencmnal (gragea con azlcar) y el

wpl'ica una mayor aceptacion por parte del

i Igun’ farmaco irritante que puede ser agresivo

Evnta 1ncompat1blladades‘ ‘ntre sus componentes activos.

. Permlte el controlar la hberamon del principio activo.

Da al nucleo una aparlencsa agradable.




CARACTERIZACION REOLOGICA

a)

b},
determxnado diametro por umdad de tlempo generalmente se expresa como g/min.

o

Angulo de reposo: Es Ié medida de las fuerzas de rozamiento de un polvo o granulado,
medido como, el mayor angulo posible que puede formar ia superficie de una cantidad
de producto con el plano horizontal con el cual se apoya.

Si una cantldad de producto se deja fluir a través de un embudo y cae sobre una

superf'cte plana;a una altura determinada, se formara un cumulo del polvo; pero al
agregar mayo cantidad del mismo, éste se deslizara descendiendo por los lados hasta

e ozamlento de las particulas, que forman una superficie con un angulo,
fuerza gravitatoria.
gulo de reposo es igual al coeficiente de rozamiento existente entre

a'nytc.fcuanto mas toscas y mas irregulares sea la superficie de las

é'élv'én'guiro‘de reposo.

: inv, Tan (h/r)
S Déndes e : h = altura

r =radio
FLUJO ANGULO DE REPOSO
1. Excelente . %25°
2. Bueno e : 25° - 30°
3. Pasable o 30° - 40°
4. Muy pobre S .>40°

Velocidad de flujo: Es la-: cantl'ad de polvo que fluye a través de un orificio con

'Dlst bucton de tamaﬁo de garticu!a Es un analisis del tamario de las particulas por

mlces con dlferentes dmensnones de abertura.

: :'Es un 'p‘ 4ced|m|ento que consiste en ordenar, de arriba hacia abajo, una columna de

tamlces de mayor a menor didmetro de abertura. Se coloca en lo alto de la columna una

kcantlldad conocida de granel y se somete a movimientos mecanicos con el fin de que

fluya a iravés de las mallas.
La dlstrlbumon del tamario de particula puede representarse por medio de un histograma

de barras El ancho de la barra representa el rango de tamano y la altura es la frecuencia

en la’ que ocurren cada rango. El punto medio del rango de tamario sefiala el valor del
tamano de,partlcula.




El tipoﬁde movimiento influye en el tamizado, el movimiento vibratorio seguido de

-~ golpeteo es mas eficiente.

d)

e)

f)

Densidad compactada del polvo: Es la relacién que existe entre el peso del polvo y el
volumen que ocupa el mismo, después de haber eliminado e! aire.

Densidad compactada (pc)= Peso neto de la muestra

. ‘;Vovlixvm‘en final ..

Densidad aparente del polvo: Es la relacion que e ntre el peso del polvo y el peso
que ocupa el mismo, sin haber eliminado el ai : k
Densidad aparente (pa) = an‘_a

Volumen inicial

Indice de compresibilidad: Es la relacion matefﬁéiiéé éntre la densidad aparente (pa) y la

densidad compactada (pc), que indica el gré;d'd'del acbmodamiento entre las particulas.

% Compresibilidad = (pc - pa) 100

(pc)
TERMINO DESCRIPTIVO INDICE CARR
1. Excelente 5als
2. Bueno 12a 16
3. Pasable 18 a2}
4. Pobre 23225
5. Muy pobre‘ 33a38
6. Mucho muy pobre > 40

18




CLONIXINATO DE LISINA 023

GENERALIDADES

NOMBRE QUIMICO : )
a) Sal de L-lisina del acido 2-[(3-c|oro-2~meti_lfenil)-amino]-3-piridinocarboxiliéo (1:1).
b) Sal de L-lisina del acido 2-{3-cloro-o-toluidin) nicotinico (1:1).- -

FORMULA MOLECULAR . = ,
‘ " C1gH2s5CINGO, P.M.: 408.88

FORMULA ESTRUCTURAL -

COOH

CONSERVACION EEY
- En recipientes herméticamente cerrados, con doble bolsa interior de polietileno. Rotulados
con'nombre. del principio activo, numero de partida, nombre del fabricante y/o del proveedor, y

" origen.

19




ESPECIFICACIONES ANALITICAS

oluble” en “etanol. Practicamente insoluble en tolueno, en cloroformo y en

/DENT/FICA C/ON
’ a) ESPECTRO INFRARROJO: El espectro infrarrojo de la muestra, realizado en una dispersion
al 0.5% p/p en bromuro de potasio, debe corresponder al espectro de clonixinato de lisina
patrén de referencia efectuado en las mismas condiciones.
b) ESPECTRO ULTRAVIOLETA: El espectro de absorcion ultrawoleta de la solucién muestra
a:_efectuado en las mismas

debe corresponder al espectro de la solucién patrén de ref
condiciones, y sus absortividades calculadas sobre mate air ¢é a 292 # 2 nm, no debe

diferir en mas de 3.0%. ‘ T
c) CROMATOGRAFIA EN CAPA DELGADA:

Placa: Silica gel 60 F 254, 0.2 mm de espesor (Crbrﬁ'a"tbfblios de aluminio Merck articulo

5554 o equivalente).

Solvente de desarrollo: n-butanol : acido acético gléciai: agua destilada (50:25:25).

El cromatograma de la solucién muestra debera presentar dos manchas principales de igual
Rf, intensidad y color que las manchas principales obtenidas en el cromatograma de la
solucion patréon de rgferehcia.

PERDIDA POR DEi Ec: '
‘ Sobre un g 2 ode muestra en pesafiltro de 5 cm de diametro, a 105 °C y con vacio durante

,3 horas No ma'sd "0 5%

CLARIDAD Y COLOR DE LA SOLUC/ON
Solucxon al 3% p/v en agua destilada

a) CLARIDAD: La solucién debe estar libre de particulas extranas y su opalescencna no debe
ser mayor que la presentada en la muestra de referencia ;
b) COLOR: La absorbancia de la solucién a 460 nm, no debe ser. mayor de 0.20 UA.

pH
Solucion 1.0% p/v, 7.3a 7.7




RESIDUOS DE IGN/C/ON
. No mas de 071%

METALES PESADOS
No més de 0 001%.

PUREZA CROMATOGRAFICA:
CROMATOGRAFIA LIQUIDA DE ALTA RESOLUCION:

s Cloramida: No mas de 0.3% p/p.

e Hidroxiamida: No mas de 0.3% p/p.

s 5-Cloro clonixina: No mas de 0.3% p/p

e Impureza, Trr al pico de clonixina 0.3: No mas de 0. 3% o ‘ . .
No m s de 0 2%.’
e Porcentaje total de impurezas no xdenm‘cadasA No mas de Q_S% .

e Porcentaje individual de impurezas no ldentlfcad

SOLVENTES RESIDUALES: -
CROMATOGRAFIA DE GASES: No mas de 0 10% p/p de alcohol |sopropihco

INFORMACION PARA PRESCRIPCION

INDICACIONES TERAPEUTICAS: 5
Clonlxmato de lisina se indica como analgesxco en pacientes que presentan dolor, agudo o
cronlco Partlcularmente en dolor postquururglco es atil por su efecto analgésico y porque no
modlt”ca eI S|stema de coagulacion.” g
Cle .‘Clrugia Dolor - en mtervencn Lglngqolégicas. ortopédicas, urologicas y de cirugia
" general. - A :
‘Oncologla ,vDolor asocna

:. Dolor por traumatismos en general,

. Proctologla Dolor por hemorroides, fisuras, fistulas y en cirugia proctolagica.
- : Medlcuna general Afecciones.de tejidos blandos, cefalea, otalgias, sinusitis y herpes
o zoster.

21




FARMACODINAMIA Y FARMACOCINETICA EN HUMANOS:

Es un analgésico no narcoético, derivado del acido antranilico. Inhibe especificamente a la
enzima prostaglandina sintetasa, responsable de la sintesis de prostaglandina PGE y PGF; alfa,
estimulantes directos de los neurorreceptores del dolor. Al bloquear su produccion, evita la
capacitacion de la sensibilidad dolorosa, independientemente de la causa, intensidad y
localizacion. También se ha demostrado que el cloxinato de lisina inhibe a la bradicinina y PGF,

" alfa ya producidas, por lo que se considera como un antagonista directo de los mediadores del
_dolor. El clonlxmato de lisina cuenta con un potente efecto analgésico, sin alterar las constantes
vctales n| ‘el estado de concnencna de los pacientes, ya que es un analgésico no narcotico. Dosis

ge lisina son equipotentes a 6 mg de sulfato de morfina. Asimismo la
“?3.6 veces mayor que el acido acetilsalicilico y 10 veces mayor
zol,
Itéfa el tiempo de sangrado.

No deprime la médula 6sea ni interfiere con los factores de

4}6‘ minutos despues de su administracién oral. Los estudios

,ucoé.ié géstrica, por ello tiene un minimo indice ulcerogénico. Se distribuye
odos los tejidos. Es metabolizado parcialmente a nivel hepatico y se elimina por
/o)’y'binar'-fecal (25%).

: ‘:‘CONTRAINDICACIONES
‘Hlpersensmllvldad a los componentes de la férmula, Ulcera péptica activa, hemorragia

: 7,_gastromtest|nal

' P/R;ECAUCIONES O RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA:
~ A pesar de no haberse comprobado experimentalmente efectos sobre la gestacion, no
existen experiencias clinicas sobre la seguridad del producto en mujeres embarazadas, por lo
que se aconseja no administrarlo durante el embarazo y la lactancia, a menos que el médico
considere que el potencial benéfico supera los posibles riesgos.

REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS:

Ocasionaimente nausea, mareo y somnolencia, de caracter leve y transitorio.




INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO

S DE CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS,

péptlca debe administrase con precaumén Los
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CLORHIDRATO DE PARGEVERINA %23

GENERALIDADES

NOMBRE QUIMICO
2-(Dimetil-amina)-etildifenil-(2-propiniloxi)-acetato

SINONIMO v ‘
.. Propinoxifenil mandelato de dimetilmino etano clorhidrato

LAR -

FORMULA MOLECU
e - Ca1H2sNOSHCI P.M.: 373.883

FORMULA ESTRUCTURAL

CH;

CONSERVACION - S S
En fecipien’te's"hermé»ticavmente‘ cerrados, con doble bolsa intefior de polietileno.
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'ESPECIFICACIONES ANALITICAS
DESCRIPCION

Polvo cristalino o microcristalino blanco, seco, con ligero olor caracteristico.

SOLUBILIDAD
Soluble en agua, etanol, metanol, cloroformo, &cido acético y acidos diluidos; poco soluble
en acetona; insoluble en benceno, éter, acetato de etilo, hexano y alcalis diluidos.

TEMPERATURA DE FUSION
Entre 164°C y 170°C.

ENSAYOS DE IDENTIDAD

a) ESPECTRO INFRARROJO: El espectro xnfrarro;o de Ia muestra realizado en una dispersion
en bromuro de potasio, debe corresponder al espectro de la muestra patron de referencia
efectuado en las mismas condiciones. : :

b) ESPECTRO ULTRAVIOLETA: EI| espectro de absorcu;‘m ultravioleta de la solucién muestra
debe corresponder al espectro de la solucnon patrénﬂ'de referenma efectuado en las mismas

condiciones. Deben observarse dos max;mos.. 57 nm y 262 nm £ 2 nm, y dos minimos a

254 nmy 260 nm £ 2 nm.

c) CROMATOGRAFIA EN CAPA DELGADA AL v
Placa: Silica ge! 60 F 254, 0.2 mm de espesor Cromatofolios de aluminio Merck o
equivalente). Lo :

Solvente de desarrollo: Ciclohexano: a}cte'ipna}i

El cromatograma de la solucién r‘nue‘_st’ra” l.{ha mancha principal de igual Rf,

intensidad y color que la manch -en. el cromatograma de la solucién

patrén de referencia, y. nodeberé chas adicionales con la solucién muestra

en mayor nur‘nero, e intensida 1das ‘eh el cromatograma de la solucién de

- referencia_revelado bajo una. luz:UV. 254 nm, asi como aspersada con mezcla de agua:

no debe ser mayor que la presentada en la suspensién de referencia
b) COLOR La absorbancia de la solucion muestra a 430 nm, no debe ser mayor de 0.05 UA.

25




) Solucion: al 10% plv, 33 a 4.0_ ‘

: SULFATOS _
‘No més de 100, ppm.

) AGUA

S la h|p0X|a 'o_‘g

,ant|muscarlmco/antlcollnerqmo:es ‘menor, bor,.l

pH

RESIDUOS DE IGNIC/ON ;

No més de

No més de 1 0%

INFORMACION PARA PRESCRIF’CION ;
INDICACIONES TERAPEUTICAS

'i‘trompa procesos anex:ales dolorosos, asi como dolores espastlcos en el puerperlo

o ViasAbl ares Dlsqume5|as blllares epasmo del esfinter de Oddi, colecnstms smdrome'
v‘postcolecnstectomia y colecistopatias en general. Bty

FARMA CODINAMIA Y FARMACOCINETICA EN HUMANOS:

Es un antlspasrnédlco/espasmolItlco considerada como amina terciaria sintética, 7.94 veces
mas potente como musculotroplco que el N-butilbromuro de hioscina (amina cuaternaria). Este
efecto antlespasf 'édlcolespasmolitlco es directo sobre el musculo |ISO del tracto gastrointestinal,
v1as blllares

's relaja Ias fbras musculares prevnene el espasmo visceral y revierte

espasmo En ,comparacto con las aminas cuaternarias, su efecto

ue a dosns efectivas ejerce menos efectos
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La»pargeverma posee mayor solubilidad que las aminas

‘séc_:ﬁ_'ridarids
cuater bsorbe _éplda y-casi completamente por via oral. Se distribuye
sufr_e »metabollsmo hepatico y se elimina por via urinaria y biliar-

hemo agia gastrointestinal, estenosis pilérica organica, hipertrofia o

CCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA:
édo experimentaimente efectos sobre la gestaciéon, no
la: segundad del producto en mujeres embarazadas, por lo
urante el embarazo y la lactancia, a menos que el médico

"‘.:de carécter leve y transntorlo En raras ocasiones y

' pargeverlna permlte una amplna ﬂexnbllldad posologlca pudiendo elevar esas dosis dependiendo
de Iavmt‘ensmad del dolor y del criterio medlcq.
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SOBREDQOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL:

No se ha informado respecto a la presencia de casos de sobredosis.

RECOMENDACIONES PARA EL ALMECENAMIENTO:
Consérvese a temperatura ambiente.

LEYENDAS DE PROTECCION:

Su venta requiere receta médica.

" No se deje al alcance de los nifios.

No se ad‘ﬁn}i»nistre durante el embarazo y lactancia.
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PARTE EXPERIMENTAL

El trabajo experimental consisti® en ia validacion del proceso de fabricacion de tabletas
conteniendo 125 mg de clonixinato de lisina y 10 mg de clorhidrato de pargeverina, el cual se lleva
a cabo en las instalaciones de ICN Farmacéutica, dividiéendose en tres etapas principales:
Calificacion, prevalidacion y validacion. .

ETAPA DE CALIFICACION

Se evaluaron cada uno de los factores que son importantes en el proceso de fabricacion

conforme a las actividades indicadas en el protocolo correspondiente a la calificacion

VALIDACION CONCURRENTE
PROTOCOLO DE CALIFICACION

PARA LA VALIDACION CONCURRENTE DEL PROCESO DE FABRICACION DE TABLETAS
DE CLONIXINATO DE LISINA Y 10 mg DE CLORHIDRATO DE PARGEVERINA

1. PRODUCTO
Tabletas con 125 mg de clonixinato de lisina y 10 mg de clorhidrato de pargeverina

2. OBJETIVO
2.1 Evaluar y determinar si las areas, equipos, sistemas y personal se encuentran
calificados; y si la documentacion es la correcta para la fabricacién de las tabletas con
125 mg de clonixinato de lisina y 10 mg de clorhidrato de pargeverina.

3. DEFINICIONES
3.1 Calificacion: evaluacion de las caracteristicas de los elementos del proceso (areas,

equipo, sistemas, pefsonal, etc.).

4. OPERACIONES A REALIZAR, VERIFICAR Y DOCUMENTAR PARA LLEVAR A CABO LA
CALIFICACION
4.1 Directiva maestra y diagrama de flujo
4.2.1 Revisar la directiva maestra de fabricacién del producto.
4.2.2 Revisar y verificar que el diagrama de flujo del proceso de fabricacion del
producto corresponda a lo;des'crito en la directiva.
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4.2 Materias primas y producto
4.2.1 Revisar que las especificaciones para materias primas (excipientes y activo),
producto intermedio y producto terminado se encuentren vigentes.
4.2.2 Solicitar copia de especificaciones para producto intermedio (si aplica) y producto
terminado.
4.3 Método Analitico
431 Verlfcar que el método analitico para la valoracién del principio activo esté
) validado. .
4 3 2 Solnc:tar copla de Ia valldaclén del método analitico.
4.4 Maternales : ,
' 4 4.1 Revnsar que -los’ procedlmlentos de recepcuén manejo. surtido, muestreo y

o aprobacnon o: rechazo de materlas pnmas, producto intermedio y graneles se
encuentren vngentes
4.5 Controles de proceso
~4.5.1 Revisar que los procedimientos necesarios para la determinacion de pruebas
fisucas, inspeccion de surtido de materia prima, limpieza de areas y limpieza y
operacién de equipos, se encuentren vigentes.
4.6 Areas, equipos y sistemas ’
4.6.1 Verificar que se encuentren calificadas las areas, equipos y sistemas especificos
para el producto. L
4.7 Personal

4.7.1 Revisar que el personal que interviene en el proceso de fabncacnon del producto :
tenga - capacitacion en  Buenas : Practicas 'de Fabncacnon y Procedlmlentos ;

Normallzados de Operacnén

~4.7.2_Solici i flari Ima capacutamon recibida, en los Procedimientoé

4.8 Elaborar s
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ETAPA DE PREVALIDACION

Concluida la calificacion, se sometieron dos lotes de produccién a la etapa de prevalidacion para
establecer los limites en los pasos criticos y poder llegar a tener un proceso consistente y

controlado.

VALIDACION CONCURRENTE
PROTOCOLO DE PREVALIDACION

PARA LA VALIDACION CONCURRENTE DEL PROCESO DE FABRICACION DE TABLETAS
DE CLONIXINATO DE LISINA Y 10 mg DE CLORHIDRATO DE PARGEVERINA

1. PRODUCTO
Tabletas con 125 mg de clonixinato de lisina y 10 mg de clorhidrato de pargeverina

2. OBJETIVO
1.1 Determinar las condiciones 6ptimas del proceso de fabricacion de las tabletas con 125
mg de clonixinato de lisina_y 10 hﬁg,dbe clorhidrato de pargeverina.

3. DEFINICIONES
3.1 Prevalidacion: evaluacion de la formulacion, proceso de fabricacion, areas, equipos y
sistemas que permita establecer las condiciones éptimas del proceso y fijar limites en

los pasos criticos.

4. OPERACIONES A REALIZAR, VERIFICAR Y DOCUMENTAR PARA LLEVAR A CABO LA
PREVALIDACION
4.1 Orden de fabricacion y directiva maestra
4.1.1 Solicitar copia de la orden de fabricacion y la directiva maestra de fabricacion de
los lotes seleccionados en esta etapa.
4.1.2 Anexar copla del Dlagrama de flujo.

4.2 Materlas anas
speccién de materias primas, de acuerdo a

ci’ﬁ;:aji:iones de calidad.

s, equ1pos y personal S
4 3 1 Verchar que se realice e lnspecmne la limpieza de areas y equipos.




4.3.2 Verificar la calificacién de instalacion y operacion realizada a los equipos, y la
calificacién de areas.

- 4.3.3 Verificar que los operarios porten el uniforme y equipo requerido para la
fabricacion del producto y que apliquen las Buenas Practicas de Fabricacién y los
Procedimientos Normalizados de- OperaCIon

4, 4 Proceso de Fabricacion

4 4.1 Revisar que la fabricacion se realice como indica la Directiva Maestra.

: 4'? Recopnlar la documentacion necesaria para los lotes a fabricar

.  4 5 EFmencna del Proceso de Mezclado

45 1 Tomar muestras de la mezcla de polvos en el mezclador de pantalon después de
*.15 mmutos del primer mezclado, 15 minutos del segundo mezclado, y de 5
mmutos de lubricado, en los puntos que marca el esquema del mezclador de
pantalén

-4.5, 2 Analnzar Ias‘muestras y determinar Ia uniformidad de! mezclado.

4. 6 Ef‘cnencna del P ceso de Tableteado
4.6.1 Tbma ‘y‘ registrar datos del peso de las tabletas.
acidad y Habilidad del proceso.

4.7 Eﬁcuenma C _ de Recubrimiento
471 To_ '




5. RESPONSABLE

Q.F.B. Federico Rosales Martinez
Desarrolio de Formulaciones
Nysco de México, S. A.de C. V.

6. APROBACION

Q.F.B. Alfredo Garzén Serra Q.F.B. Carlos Salzilio M.
Gerente Generatl Director de Planta
Nysco de México, S. A. de C. V. ICN Farmacéutica, S. A.de C. V.
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MEZCLADOR DE PANTALON

Diagrama de puntos de muestreo

Vista lateral

e VDIUMEN OCUpado por e! producto
inmediatamente después de haber

side mezclado

x%x-%-X \blumen del producto 10 minutos
después de haber sido mezclado

3% Punto de muestreo
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ETAPA DE VALIDACION

Se sometieron tres lotes de producciéon de 400,000 tabletas a la etapa de validacion para
determinar si se tiene un proceso consistente y controlado.
VALIDACION CONCURRENTE
PROTOCOLO DE VALIDACION

PARA LA VALIDACION CONCURRENTE DEL PROCESO DE FABRICACION DE TABLETAS
DE CLONIXINATO DE LISINA Y 10 mg DE CLORHIDRATO DE PARGEVERINA

4. Producto:
Tabletas con 125 mg de clonixinato de lisina y 10 mg de clorhidrato de pargeverina

2. Objetivo:
Validar el proceso de fabrncacxon de las tabletas de clonixinato de lisina y 10 mg de clorhidrato
de pargeverina para determlnar que ‘se tlene un proceso confiable, controlado y reproducible
de lote a lote, que esta de acuerdo con Ios,procedlmlentos adecuados de fabricacion y que
garantiza que el producto cumple con los requisitos de calidad establecidos.

3. Definicion:
3.1 Validacion: Evndencsa documentada que demuestra que a través de un proceso
especifico ' se obtlene producto que cumple consistentemente con las

especificacuones

Ios atri butos de calidad establecidos

4. Antecedenfes: :
 las Ins! | equnpo del area de produccion de ICN Farmacéutica, S. A. de
otes de produccion que se consideraron para la etapa de
8 cada uno de 400,000 tabletas. Los dos lotes se fabricaron de
:.'l‘a,‘ Directiva No. S141050-1 y codigo 141050. Se propuso la
roceso de recubrimiento de las tabletas por no presentar cambios
apa éncjié’;d’e las tabletas, dicha propuesta se ilevara a cabo en los

sngunentes tres. lotes prddUc'cién seleccionados para la etapa de validacion; el cual no afecta

'el proceso de fabncacuon ul Ios resultados analiticos del producto terminado.
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5. No. de lotes:
3 lotes de 400,000 tabletas cada uno.

6. Formulacién y Procedimiento de fabricacion:
Verificar 1a Directiva Maestra revisada y aprobada por personal de ICN Farmacéutica, S. A. de
C V. de los lotes de validacioén, con las modificaciones y cambios al proceso.

7. Operaciones a realizar y verificar:

7.1 Documentacién: Verificar que la orden de fabricacion y la directiva de fabricacion del lote
sea igual a la del expediente maestro y /o tenga las modificaciones aprobadas en base a
los resultados de prevalidacién.

7.2 Surtido de Materias Primas: Verificar que se realice de acuerdo a las practicas adecuadas
de fabricacion y a los procedimientos normalizados de operacion.

7.3 Area, equipos y personal: Verificar que la limpieza del area y equipos esté aprobado por
Control de "Ca'lidad y que los operarios utilicen la indumentaria adecuada. Revisar las
firmas de Vo. Bo. En la Orden de Fabricacién o Directiva.

7.4 Procedimiento de operacion: Verificar que la fabricacion se realice siguiendo los
procedimientos adecuados de fabricaciéon. Revisar las firmas de Vo. Bo. en la Directiva y
registrar las observaciones en cada etapa.

7.4.1 Tamizado:
*Condiciones de operacion: Velocidad de tamizado (oscilaciones o rpm), apertura y
tipo de malla.
-*Calificacion de.la operaqiE)
7.4.2 Mezclado
*Condncnones

: Tiempo de tamizado.

:~vpr|nC|p|o acti, °)., éngulo de reposo, densidad aparente y densidad compactada,
reglstrar Ios resultados ‘obtenidos.
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7.4.3 Mezclado final:
*Condiciones de operaciéon: Velocidad del mezclador (rpm), orden de adicién de las
materias primas, carga y tiempo de carga, tiempo de mezclado, tiempo y forma de
descarga.
*Calificacion de la operacion: Uniformidad de la mezcla (hacer un muestreo en 5
puntos diferentes del mezclador de pantalén de acuerdo al diagrama del equipo y
cuantificar el principio activo), angulo de reposo, densidad aparente, densidad
compactada y rendimiento, registrar los resultados obtenidos.

7.4.4 Tableteado o compresion:
*Condiciones de operaciéon: Velocidad de compresion, nivel de granulado o polvo en la
tolva, tiempo de compresion, dosificacion, ajuste de espesor y ajuste de dureza.
*Calificacion de la operacion: Aspecto (inicio, medio y final), variacion de peso
(capacidad de proceso), dureza, tiempo de desintegracion, friabilidad, diametro,
espesor, rendimiento.:'porCiepﬂt’vpA-ae‘-"dis'ol‘ucién. valoracién de los principios activos y
uniformidad de contenido declonlxmatode lisina y clorhidrato de pargeverina.
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8. Responsables:

Q.F.B. Federico Rosales Martinez

Desarrollo de Formulaciones
Nysco de México, S. A. de C. V.

Q.F.B. Eva Laura Solchaga Moore.

Validaciéon de Procesos
Nysco de México, S. A.de C. V.

Q.F.B. Jorge Lopez

Supervisor de Produccion
ICN Farmacéutica, S. A.de C. V.

9. 'Aprobacién:

Q.F.B. Alfredo Garzén Serra
Gerente General
Nysco de México, S. A. de C. V,

Q.F.B. Carlos Salzillo M.
Director de Planta
ICN Farmacéutica, S. A.de C. V.
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RESULTADOS Y DISCUSION
REPORTE DE CALIFICACION

1 Directi\?a maestra y diagrama de flujo
: 1.1 La directiva maestra de fabricacion corresponde con el diagrama de flujo para el
proceso de fabricacion del producto.

2 Materias Primas
® 2.1 Las especificaciones y método analitico para materias primas (excipientes y
principios activos) se encuentran vigentes (tabla 1).
2.2 Las especificaciones y metodo analitico para producto intermedio (tabletas sin
recubrir) y para producto terminado (tabletas recubiertas) se encuentran vigentes.

e Se sugiere homogeneizar la forma de redactar tanto las especificaciones y el
método analitico con respecto a los certificados analiticos, ya que algunas de las
determinaciones no coinciden con el formato de reporte.

3. Método analitico
3.1 El método analitico empleado para cuantificar tanto el clonixinato de lisina como el
. clorhidrato de pargeverina se realiza por cromatografia liquida de alta resolucion y
" se encuentré validado. Se describen los resultados obtenidos en la Tabla 2.

4. Materiales
4.1 Se cuenta con los Procedlmlentos Normalizados de Operacién necesarios para el

adecuado manejo de’ matenales empleados para el proceso de fabricacion.

Dichos procedlmt ‘ntos»que apllcan en este punto se presentan en el listado de la
Tabla 3 y se. e" cargo del Departamento de Control de Calidad de ICN

Farmaceutlca.

5. Controles de proceso
5.1 Existen los Procedlmlentos Normalizados de Operacion que aplican para la

determinacion de pruebas flSlcaS inspeccion de surtido de materia prima, limpieza
de areas y I|mp za racnon de equipos se encuentran vigentes, se presentan
en el Ilstado de

Control de Cal,ida‘

3 Y.y estén bajo la responsabilidad del Departamento de

Farmacéutica.
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REPORTE DE CALIFICACION

6. Areas; ‘eqvuipos y sistemas

6.1 Las areas y equipos se encuentran calificados, asi como la evaluacion de la calidad

del aire en las areas.

Los reportes completos correspondientes a estas

evaluaciones se pueden localizar en el Departamento de Control Quimico de ICN

Farmacéutica, S.A.de C.V.

Los resultados fueron los siguientes:

AREAS CALIFICADAS
Sdlidos:
Granulacién | y I
Tableteado 1 y Il
Agua purificada
Area climatizada
Esclusa de area climatizada | y Il
Pasillo
Mezclado L y |l
Encapsulado |
Brillado y recubrimiento

EQUIPOS CALIFICADOS
Molino Stokes S-012

Molino Manesty Rotorgan S-070,
S-071, S-073

Mezclador de Pantalén 2

CALIDAD DE AIRE (MONITOREO
MICROBILOGICO)
AREAS
Grageas:
Pelligrini 1
Pelligrini 2
Pasillo

Sdlidos:

Area climatizada | y li
Tableteado 1 y i
Horno
Granulacion | yll
Mezclado Iy Il =
Area de ordenes surt:das :

-~ Agua purificada’ :
Encapsulado | y [l

" Brillado y recubrimiento
Pasillo” . /.0

CONCLUSION

El area de sélidos cumple con
especificaciones de la Norma Oficial
Mexicana NOM-059-SSAI[-1993.

La clasificacion de areas cumple con las
especificaciones de la Norma Federal
Estandar 209E.

El equipo se encuentra instalado
correctamente con todos sus componentes, y
opera correctamente para el proceso que se
desarrolla en él.

Reproduce de manera confiable y efectiva las
revoluciones por minuto y el tiempo
programado.

La calidad microbioldgica del aire en las areas
de Grageas y Sdlidos orales se encontro
dentro de especificaciones internas.




REPORTE DE CALIFICACION

7. Personal

7.1 E! personal involucrado en el proceso de fabricacion del producto ha sido

capacitado en los Procedimientos Normalizados de Operaciéon y en Buenas Practicas

de Fabricacion.

8. Tablas

Tabla 1. Referencia de Especificaciones y método analitico de las materias primas.

MATERIA PRIMA

ESPECIFICACION

METODO

Clqi’hidrato de pargeverina

EMP 1034/98

AMP 897/98 -

Clonixinato de lisina

EMP 852/98

- AMP.752/9¢

Recubrimiento 1

;RééUbri'mie'ri'td 2

| Colorante . -

 AMP 764/98
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REPORTE DE CALIFICACION

Tabla 2. Resultados de la Validacion del método analitico por CLAR para las tabletas con 125 mg
de clonixinato de lisina y 10 mg de pargeverina clorhidrato.

Parametro Pargeverina Clonixinato de Criterio-de
Clorhidrato Lisina Aceptacion
Linearidad de Sistema
Coeficiente de Determinacion (r°) 0.9998 0.9999 2 0.98
Coeficiente de Variacion (C.V.) 1.26% 0.41% <1.5%
Intervalo (ug/mL) 12.47 a 37.40 157.49 a 472.46

Precision de Sistema L
Concentracion 24 .94 pg/ml.

314, 97 pg/mL
Coeficiente de Variaciéon (C.V. ) ;

Linearidad de Método
Pendiente (m)
Intercepto (b)
Coeficiente de Determinacion (%)
Media del Porciento Recuperado :
Coeficiente de Variacion (C.V. )
Intervalo (ng/mL)

Exactitud del Método
Concentracion :
Media del Porciento Recuperado
Coeficiente de Variacion (C.V.) .- [

Reproducibilidad del Método . /| >
Lote e L
Media
Coeficiente de Variacion (C.V. )

Estabilidad

(valor | promedio, TA/24h)
Muestra
Solucidén de Referencia

.—98 a 102%
‘98 a 102%

. Tolerante a
‘cambios de +
3%

Tolerancia

Especificidad Placebo y
productos de
degradacion

no deben
interferir con la
determinacion
del analito de
interés.

Conclusion o EI metodo es apllcable en: el control del producto y para

monltorear la estabmdad del mlsmo
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REPORTE DE CALIFICACION

Tabla 3. Lista de Procedimientos Normalizados de Operacion

CLAVE NOMBRE
ALM-002-2 | Uso de uniformes y equipo de seguridad para areas de almacenes
ALM-003-2 | Recepcién de materias primas, materiales de envase y empaque y
‘| semiterminados o
ALM-004-2 - Identiﬁcacién y. almacehaje de materiales de empaque y. _rn}a‘;err' s pri
ALM-005-2 Materlas prlmas Y. matenales rechazados g
ALM-007-2" Reglstro de temperaturas y humedades de alma
: matenales e
»AL\,M-008-2»; 'Transferencxa de ordenes surtidas mtercompaﬁi
AMP-¢01-2-: Limpieza del area de surtido de materias prlbr’r);as
: AMP{OOZ-Z - Limpiezya de equipo, utensilios y recipientes dé.surtido’de‘materias rima
*AMP-003-2 | Surtido de materias primas
CCF-014-1 | Determinacion de friabilidad
CCF-021-1 | Procedimiento general de muestreo ] : 8
CCF-022-1 | Procedimiento para la determinacion de dureza y espesor en. tabletas B
CCF-023-1 | Desintegracion en capsulas de gelatina’ d\ura. _taplyevtas y grageas .
CCF-024-1 | Verificacién de limpieza de las areas asép@icé§ y no asépticas
-CCF-026-1 | Procedimiento de inspeccion en sél_ido_ks;p.ralgs; o
CCQ-003-1 | Ajuste de materias primas ; :
CCQ-004-1 | Reanalisis de materia prima S g
CCQ-030-1 | Criterios para realizar analisis totales o parcnales de materlas prima
CCQ-033-1 | Muestras de retencion de matyenas_p_‘rlma
DPG-005-1 | !dentificacion de areas, eduipos“p»;r'o’d,_
DPM-004-3 |Limpieza y mantenimiento de ‘pisg y
DPM-015-2 | Mantenimiento preventlvo s v 3 ;
DPM-019-2 | Listado de verificacion para el mantemmlento de Ias mstalacnones de areas
asépticas y limpias .- i R ,
DPM-022-2 | Mantenimiento preventlvo a Ios equ1pos de la planta
DPM-032-2

Mantenimiento preventivo para las lineas de distribucion de servicios
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Tabla 3. Lista de Procedimientos Normalizados de Operacion -

(continuacion)

CLAVE

: NOMBRE
DPO-003-3 | Verificacion de materias primas
.DP0O-004-2 | Entrega de graneles al almacén S
DPO-005-2 | Despeje de lineas y control de procesos en las distintas areas de; produccion
DPO-006-1 |Manejo y limpieza de coladeras sanitarias '
DPO-007-1 | Reprocesos de productos solidos
DPO-021-3 |Limpieza y operacion de molinos oscilantes stokes, manesty.y’
DPO-024-2 | Recepcion de ordenes surtidas de materias primas  ,
- DPO-025-4 | Limpieza y sanitizacion de las areas de sélidos
DPO-028-2 | Operacién del departamento de sdélidos orales ' :
DPO-030-2 | Uso correcto de indumentarias del personal del érea“de‘sélido
.DPO-032-2 Sollcntud de analisis a control de calidad en productos en proceso’‘en el area’de
: o produccion de sélidos e
DPO-(‘)37-1‘ Manejo de mermas en el departamento de SOlldOS
DPO-056-2 Limpieza del mezclador de pantalén no.2 -
DPO-058-1. | Procedimiento de operacion del mezclador de pantalén no.2 }_: .
DPO-061-1 | Limpieza de equipo de recubrimiento pelligrini 1y 2
DPO-066-1 | Limpieza y operacion de maquina tableteadora courtoy . s
. DPO-067-1 | Operacién del equipo elecsa para determinar tiempo de desi}ntgagrﬁ_a‘qién;
DPO-068-1 | Operacion de balanza ohaus modelo voyager e impresora _trﬁ 30_(./)'j
DPO-069-1 | Operacitn de recubrimiento bombo pelligrini 1y 2 7
DPO-071-1- | Operacion del durémetro mecmesin modelo pfi200 0.«
DPO-072-1 Slecsa | '

Operacién del fragilizador elecsa modelo fe 30°




REPORTE DE CALIFICACION
CONCLUSIONES DE LA ETAPA DE CALIFICACION

Se'evaluaron las areas, equipos, sistemas y personal; asi como la documentaciéon necesaria

para la fabricacion de tabletas con 125 mg de clonixinato de lisina y 10 mg de clorhidrato de

rpaAr'geyerrih;a.,Se encontré6 que se cuentan con los elementos suficientes para cumplir con los
requerimientos de calidad.

Las especificaciones de producto terminado y producto intermedio no se encuentran vigentes,
-se sugiere homogeneizar la forma de redactar tanto las especificaciones y el método analitico con
respecto a los certificados analiticos, ya que algunas de las determinaciones no coinciden con el
formato de reporte.

El método analitico empleado para cuantificar tanto el clonixinato de lisina como el clorhidrato
de pargeverina, que se realiza por cromatografia liquida de alta resolucién, se encuentra validado.

Los Procedimientos Normalizados de Operacion involucrados en el proceso de fabricacion del
producto terminado se encuentran vigentes. e

Los operadores estan capacitados y cuentan con la experiencia requerida para la ejecucion de
los procedimientos.

Los equipos (con excepcion del bombd: Pelligrini y la tableteadora Courtoy que no cuentan é_on

un reporte de calificacion), -las - areas

‘involucradas y - el sistema de aire se consideran en
condiciones akdecuadas para |a fabricacién del producto. :




REPORTE DE PREVALIDACION

1. Orden de Fabricacion y Directiva Maestra
' 1.1 El Diagrama de flujo corresponde con la Directiva Maestra.

1.2 Los lotes de prevalidacion 9L1367 y 911368 se fabricaron de acuerdo a la Directiva
Maestra de Fabricacion aprobada por el personal de los Laboratorios Grossman,
S.A. e ICN Farmacéutica, S.A de C.V.

2. Materias Primas
2.1 Se cumplle‘c'on el surtido e inspeccion de las materias primas, ya que se observa en
las directivas las verificaciones de estas actividades, asi como también los vales de
: SUrtido i:on su respectiva comprobacion.

2.2 Las materias primas empleadas fueron previamente analizadas y aprobadas, y las
. cantidades para la fabricacion de los 2 |otes de prevalidacion corresponden a las
especnf‘cadas en 'la Orden de Fabricacién y en la Directiva Maestra de Fabricacion

. aprobada y no se ha regustrado cambio de proveedor. (Ver tabla 4)

3. Areas equnposy 'er

f ncaclén se encuentran calificadas (los protocolos y reportes de

- ; callfcamén e revusaron y se aprobaron estos se localizan en el Departamento de
Control Quimlco)

4Las éreas de fabricacion involucradas son:
: Mezclado No.2
' vTableteado No.2

ifi kc‘é‘d,os‘ (los protocolos y reportes de calificacion se revisaron
n el Departamento de Control Quimico), y funcionan
3 y sin carga, y su operacion se lleva a cabo de acuerdo
6fmalizédos de operacion vigentes. La limpieza de los
fi Ilo se registran en las hojas de identificacion de area
llmpla "donde firmala ersona que lo realiza, la que verifica y la que aprueba.




Ly

Producto .-\ -
Final - L

[ Tamizado de”

Pargeverina HC

J

v

; ‘M’ezAc"Iado“‘_; | N
|- 15 minutos -, .

~ Tamizadode .

: ] i [ahélis,is'“ﬁsicoquimico
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Diagrama 1. Proceso de fabricacién de las tabletas con 125 mg de clonixinato de lisina y 10 mg de clorhidrato de

pargeverina




REPORTE DE PREVALIDACION

Los equipos que se emplean en la fabricacién del producto son:
N Molino oscilante Manesty S-072

Mezclador de Pantaién no.2

Tableteadora Courtoy

Desempolvador

Se observa también en Ia directiva que se pueden emplear los siguientes equipos:

EQUIPO No. DE EQUIPO
Molino oscilante S-11
Molino oscilante S-12
Molino oscilante S-13
Molino oscilante S-14
Molino oscilante : S-70
Molino oscilante S-71
Molino oscilante S-72
Molino oscilante S-73
Mezclador de pantalén S-02 '
Tableteadora Courtoy S-25
Bombo Pellegrini s26
Bombo Pelligrini _ 827

3.3 Se revis6 el registro de monitoreo microbiolégico del sistema de aire en las areas
de produccion:(los protocolos y reportes de calificacion se revisaron y se pueden

de operacién correspondientes, cuentan con la experiencia necesaria
" parare Iiz’a‘fil'af_fab"ricaci’én y siguen las Buenas Praclicas de Fabricacion.
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REPORTE DE PREVALIDACION

4. Proceso de fabricacion
4:1 El proceso de fabricacion se realiza de acuerdo a lo descrito en la directiva Maestra
de Fabricacion vigente.

i 4.2 E_n las tablas 5 y 6 se presentan los resultados de los tiempos empleados en el
. proceso de fabricacién de los lotes de prevalidacion con las siguientes
observaciones:

Lote 9L1367
En la etapa de compresion se formo una pelicula en la tableteadora desde
la tercera hora una vez iniciada la compresion.

Lote 9L.1368
‘ ~ En la etapa de tamizado con molino oscilante malla #40, se retras6 el
. proceso por una falla mecanica del molino.
En la etapa de compresiéon se formoé una pelicula en la tableteadora desde

la primera hora una vez iniciada la compresion

5. Eficiencia del proceso de mezclado
5.1.El desempefio del mezclador de pantalén se llev6 a cabo en un dia normal de
l ‘operacién y se determinaron laé pr{Ueb.asvreolbgicas del polvo mezclado antes y
después de Iubricar (Tabla 7). £ e -
Ambos lotes presentan un flujo pobre y _uné"compresibilidad considerada como buena,
mejorando el angulo de reposb al realizar la lubficacic‘m.

5.2 Las pruebas quimicas del polyvo para determinar la homogeneidad del mezclado se
presentan en las tablas 8y 9

Los resultados, obt‘éhidbé.,‘_e‘stén" dentro del conténido tedrico esperado por gramo de
- producto para dbrﬁi_dfétdfdé ﬁargévérina y para clonixinato de lisina.
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REPORTE DE PREVALIDACION

5.3 Rendimiento del proceso de fabricacion: La cantidad de granel (ver gréfica 1) se
encuentra dentro de especificaciones establecidas en la directiva (98.0 101.5 %).

RENDIMENTO DEL. GRANEL
__ 10151
o= 101
52 1005
EQ 100
BT, W5
- TS © = =
T8 @85 ‘
% j T LJ
o~ (324
o 3
X=>] D

‘Grafica 1. Rendimiento del ‘proAc‘eso defa'bi'gicac::ién

6. Eficiencia del proceso de tal

bleteadora se realazo ‘en un 'dl ‘normal’ de operacién por

niformidad- de peso determmando bara ell_ Aél estudio de la

capacudad habllldad del proceso( ', en Ia Tabla 10 se presentan los resultados:

1sidera adecuado si el Cp = Cpk = 1.33, y bajo control si ademas se
> de especificaciones y de la variacion X + 3c. (1217

1_2:.‘_'13 y 14, se observan que el Cp y Cpk para el primer lote, es
V‘Ac_LV{éntra bajo control. El lote 911368 presenta un proceso de
déyéu‘a'do (Cp menor a 1.33) y requiere de una supervision estrecha,
to se eﬂejaao pbrque se presentaron problemas durante la etapa de tableteado
. como se inc vnteri;irfnente y los valores tienden al limite superior lo cual también se

- refleja en la desviacién estandar.
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REPORTE DE PREVALIDACION

6.2 En la gréfica 2, se presentan los resuitados del rendimiento del tableteado, el cual
se encuentra por debajo de los limites de especificacién, esto se debe a la pérdida
de polvo en el mismo proceso (formacién de una pelicula en las matrices).

TABLETEADO
1
DS
ES @ «
.cl
88 ® \
o - -

911367
9L1368

sta prueba. La validacién abarca solo la fabricacion de las tabletas. Sin
mbarg a Tabla 16 sc presentan los resultados del analisis de las tabletas recubiertas,
'se puede observ

ue aumenta el tiempo de desintegracion y disminuyen los valores del

: po'r‘c’;iren}o*:d disolucién, y el contenido de los activos no cambian, ademas de que se
encuentran dentro de especificaciones.
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REPORTE DE PREVALIDACION

8. Modificaciones
“-=Actualmente, el proceso de recubrimiento se realiza en dos pasos: en el primer paso

requiere de aproximadamente 6 horas para su aplicacion; en el segundo paso requiere de
1 hora para su aplicacion.

Se propone la omision del brillado en el proceso de recubrimiento de las tabletas por
no presentar cambios significativos en la apariencia de las tabletas, dicha propuesta se
sugiere llevrse a cabo en los siguientes tres lotes de produccidn seleccionados para la
etapa de validacidn; el ya que no afecta el proceso de fabricacidn ni los resultados
analiticos del producto terminado.

Oftras sugerencias para el proceso de fabricacion son:

1. Aumentar la velocidad del recubrimiento:
* Inicial: Bombo de 6 rpm
" Bomba peristaltica 25 rpm
"~ Recubrimiento: Bombo 6-10 rpm
g Bomba peristaltica 25-35 rpm
Esta opcnén de cambio es la que el operador encontro como una mejora para el
proceso de recubrimiento basado y la cual aun no se encuentra documentado.

2 Actuallzar la Directiva Maestra de FabncaCIén de ‘acuerdo con las nuevas
i actlwdades que empleara el proceso de manufactura para el producto terminado,
; esto una vez que sean anallzados y autorlzados por el personal responsable.
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REPORTE DE PREVALIDACION

9. Tablas y Qréﬁcas

Tabla 4. Materias Primas

Materia Prima No. de lot- | Especificacion Método Resultado
: No. Recep. Analitico
Clorhidrato'de | 19991363 100.82 %
pargeverina .. - 19992592 | EMP 1034/98 | AMP 897/98 100.3 %
i | 19992136 99.6 %
Cl'pr?lvxmato»_:d{e Ilsgna 19992593 EMP 852/98 AMP 752/98 096 %

EMP 921/98

19991356 |- AMP 790/98 Aprobado

| 19992237 AMP.790/98 | ~Aprobado -

: 'Aprobado

| 19980392




REPORTE DE PREVALIDACION

Tabla 5. Reporte de tiempos de! proceso de fabricacion

Lote: 9L1367

ETAPA

TIEMPO

OPERADOR

OBSERVACIONES

Primer tamizado con molino
oscilante malla # 20

20 minutos

A. Aguirre

Primer tamizado con molino
oscilante malla # 40

20 minutos

A. Aguirre

Primer mezclado

15 minutos

Segundo tamizado con molino. |, <<

oscilante malla # 20

Segundo tamizado con molino

. oscilante malla # 40

- “Seg'ljnvd'o mezclado

' Tamizado manual malla #.6

Formacion de pelicula en
tableteadora desde la
tercera hora de compresion

" Calentamient

G. Cérdenaé

" Preparacion de la dispersion’

, G VCérdena]s

-para primer recubrimiento

. Recubrimiento Pelligrin

G. Cardenas | |

reparacion de la dispersion p:
' segundo recubrimiento

‘Segundo recubrimiento Pel

~ Enfriamiento Pelligrini
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REPORTE DE PREVALIDACION

Tabla 6. Reporte de tiempos del proceso de fabricacion
) Lote: 9L1368

ETAPA TIEMPO | OPERADOR OBSERVACIONES

- Primer tamizado con‘mollno‘" :

. », oscilante malla’ 20" 20 minutos A. Aguirre

; 20 minutos A. Aguirre'

Formacién de pelicula en
/| tableteadora desde la
primera hora de compresién

“Compresién

Preparacnén de'la dlsperS|én
para prlmer recubrimiento

Recubrlmlento Pelllgrm

Preparamén de Iadnspersuon
para segundo recubrimiento.

Segundo recubrlmlento' ‘ . Qéfaénés k

- Enfriamiento Pelligrini | G. Cardenas




REPORTE DE PREVALIDACION
Tabla 7. Caracterizacion del polvo mezclado antes y después de lubricar

LOTE SIN LUBRICANTE CON LUBRICANTE
Angulo de reposo Compresibilidad | Angulo de reposo Compresibilidad
9L1367 7..46.45 16.1461 4298 - 14.7907
L1368 |- - 46.88 16.8301 4347 16.4033

.2~ Tabla 8. Resultado del analisis del proceso de mezclado (9L.1367)

“CLONIXINATO DE LISINA

CLORHIDRATO DE PARGEVERINA

(450 a 550 mg/g, contenido tedrico) (36 a 44 mg/g contenido tedrico)
‘ Fase . 1er. Mezclado Lubricado | 1er. Mezclado | 2° Mezclado Lubricado
puntode sl RESULTADO (mg/g)
e |- 507.30 505.91 139.39
2z T498.29 507.78 136.62
3 516.18 500.73 140.92 .
e "514.09 503.84 14024 | 38/
5 517.21 500.72 142.27 )00 3872 S 42,
’ ) X=510.61 X= 603.80 X=140.55: /| X=39.55 X=41.14
o " C.V.=155% | CV.=062% | CV.=0.79% | C.V.=1.85% | C.V.=4.99%
Tabla 9. Resultado del analisis del proceso de mezclado (9L.1368)
CLONIXINATO DE LISINA CLORHIDRATO DE PARGEVERINA
(450 a 550 mg/g, contenido teérico) (36 a 44 mg/g contenido tedrico)
Lubricado 1er. Mezclado | 2°. Mezclado Lubricado

:1er. Mezclado

RESULTADO (mg/g)

3959 .

3961

3875

506.99 —38.17
X=50461 | X=501.39 TX=41.10 X= 39.60
CV.=041% | CV.= 0809 [ CV=3.18% | CV.=358%

56




REPORTE DE PREVALIDACION

# =+ . Tabla 10. Estudio de Capacidad del proceso de dosificado

LOTE.

,Cgk : Desv.Est | - Observaciones

9:|_'1v36_7, PR

{722,337 | El Proceso es bueno y requiere supervision normal

:3.472::| Proceso requiere supervision estrecha

91368

d del proceso (9L1367) -

‘de clonixinato de lisina

Equipo: Tabl

10 mg de clorhidrato de argeverina .

~ Pesos (mg)

XX

1251 [253 | 251 | 253 [ 258 | 251 | 251|251 | -

T | 253 | 251 | 253 | 250 | 250 | 248

LI --262 1253 1 254 | 253 | 255 | 252

v 252 | 255 | 255 | 253 | 253 | 256

251, 260,
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REPORTE DE PREVALIDACION

Tabla 12. Estudio de la habilidad dei proceso (9L1367)

Lote:

Producto: Tabletas con 125 mg de clonixinato de lisina y 10 mg de clorhidrato de pargeverina
9L1367-

100.00

- porciento

S 20.00 -

000 44— : . : . . — s
241 243 245 247 249 251 253 255 257,259 |

Pesos (g)

L x-30=2452 RN &y x+3c=f2592
Graﬁca 3 Representamon gréfica de ]a habllldad del proceso del lote 91.1367

Evaluacién: 7 %
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REPORTE DE PREVALIDACION

Tabla 13. Estudio de la capacidad del proceso (SL1368)

Producto: Tabletas con_125 mg de clonixinato de lisina y 10 mg de clorhidrato de pargeverina
Lote: 9L1368 B R :

Equipo: Tableteadora Cour(oy

Pesos (mg)

Subgrupo

- X1aof-

X4

X5

X6-

X8

I

252

8| 248

249

250

248 [ 1248

I

249 | 252 | 28

257

1283

2515

253

282 [:251:

nr

254

257

256

255

"256

28301

™

249,

249

.250

\Y

1251

249

249

283 |

Y

1255+

FRE

.| Evaluacid

pervision estrecha




REPORTE DE PREVALIDACION

Tabla 14. Estudio de la habilidad del proceso

Producto: Tabletas con 125 mg de clonixinato de lisina y 10 mg de clorhidrato de pargevernna;
Lote: - 9L1368’ ‘

porderto |

 2‘32 236 . © 240 244 248 252 256 . 260.

Pesos (g)

: B X 30‘ 2409 : x+3¢= 2617
Grafica 4. Represemacmn graﬁca de la habilidad del proceso del lote 9L1368

valuacnon :
Proceso controlado dentro de lo> limites de esnemﬁcncton v dentro de la variacién calculada a x + 3c.
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REPORTE DE PREVALIDACION

Tabla 15. Resultados del analisis fisico-quimico (Tabletas sin recubrir)

DETERMINACION ESPECIFICACION 9L1367 9L1368
Aspecto Tableta biconvexa, color ligeramente Cumple Cumple
amarillo, olor y sabor picante, amargo y
muy irritante; sin polvo adherido en la
: superficie libre de materia extraia visible
Peso promedio 250 mg/tab 250.27 mg 250.1 mg
(242.5-257.5mg)
Dimensiones: Diametro: 8.0 - 9.2 mm 9.05 mm 9.44 mm
Espesor: 4.3 —4.7 mm 4.44 mm 4.48 mm
Dureza 3.0-9.0kg 8.79 kg 8.77 kg
Friabilidad No mas de 1.0 % 0.09 % 0.09%
Desintegracion No mas de 15 minutos en agua a 37°C 11 min 10 min
Identificacion: N 'CLAR El tiempo de retencion y forma del
Clonixinato de lisina pico de la muestra, corresponde al de la Positiva Positiva
Pargeverina Clorhidrato sustancia de Referencia. Positiva Positiva

Contenido: 125 mgltab
Clonixinato de lisina (90.0-110.0%) 125.42 mg/tab | 126.05 mg/tab
Contenido: 10.0 mg/tab

Clorhidrato de pargeverina (90.0-110.0%) 10.19 mg/tab | 10.08 mg/tab
Disolucion: No menos de 85.0 %

Clonixinato de lisina (Q=80.0%) 99.48% 96.8 %
Uniformidad de contenido: 85.0-115.0%

Clorhidrato de pargeverina 101.86% 102.69 %

Tabla 1

‘Resqlt'ados del analisis fisico-quimico (Tabletas recubiertas)

DETERMINACION - ESPECIFICACION 9L1367 9L1368
Aspecto Tableta: recublerta de color azul cielo y llbre de © Cumple Cumple
materla extrana visible ;
Peso promedio i e 265 mg/tab 262.4 mg 266.70 mg
#51 .75 —278.25 mg ) L -
Desintegracion No mas de 25 minutos en agua a 37 C 14 min 16 min :
Contenido: : : © 7125 mg/tab e 23.77: - 125,87
Clonixinato de (90.0 - 110 0% ) : mg/tab .;mg/tab
lisina T Ot W
Contenido: -10.0 mg/tab - - 10.09 10.15
Clorhidrato de (90.0-:110.0 % mg/tab mg/tab
pargeverina ’ T
Disolucién: No menos de. 85.0. %", 93.48 % 95.77 %
Clonixinato de (Q=80%) 1~
lisina Pl
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REPORTE DE PREVALIDACION

~10. VIVDr_Uieb:a” dé hlpétesmde analisis de varianza de la uniformidad de mezclado para clonixinato de

lisina,
; fsek presenta el analisis estadistico que demuestra que no se tiene
TR S\Uﬁcié ééién"para rechazar que los lotes son iguales, esto es, que presentan un
| : & "o:s:imvi»l»ar dentro de! mezclador de pantalon.

ER F(1,8,0.05)=532

+.5076.14 .
2577076.06

Fuente - Fc Andlisis | - Decision = ~: Conclusién
Método .|,
. Emror

Total

Los datos no son
evidencia para
rechazar la hipotesis
='nula de que los dos
- lotes sean iguales.
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LUBRICADO
(clonixinato de lisina)

Ho : MoL13s7 = HoL13cs

REPORTE DE PREVALIDACION

“~Hg*Las medias no son iguales (es decir, al menos una media es diferente)

gl(metodo)— 2 1
g|(error) 10- 2:8
El valor criti

es F(1. 8.0. 08)=5.32

TF(1,8,005)=332

X 5025.95
Exi 2526151.95
- Total
Fuente | ::8C Fc Anélis‘is Decnsnén»{ Concluston
‘:Método: |:14.42:| 0.96 Fc<F.: No se, echaza ‘. Los datos no son
TError 11207 B ‘ +-." evidencia para
B rechazar la hipoétesis
. Total " nula de que los dos
) lotes sean iguales.
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11. Prueba de hipétesis de analisis de varianza de la uniformidad de mezclado para clorhidrato de
pargeverina.
A continuacién se presenta el analisis estadistico que demuestra que no se tiene
suficiente informacion para rechazar que los lotes son iguales, esto es, que presentan un
mezclado homogéneo similar dentro del mezclador de pantalén.

PRIMER MEZCLADO
Hipotesis
Ho: HoL13er = HoL13ss

H, : Las medias no son iguales (es decir, al menos una media es diferente)

a=0.05
0 . F(1,80.05=532 _
gl(método)= 2-1 =
=X +.-1420.31
=x°. ] 201762.82
Total
Fuente Analisis |- Decision .| - Conclusién:
Método ~Fc>F.. | Se rechaza Ho. Los iotes son
Error - " diferentes .
Total - ‘ g
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SEGUNDO MEZCLADO
(clorhidrato de pargeverina)
Hipotesis

Ho: MaL1as7 = Hat13es

- Ha : Las medias no son iguales (es decir, al menos una media es diferente)

- a=0.05

0 F(8005=532

gl(método)= 2:1=
-~ El valor critico es F(1

‘gl(errdr)'=:_10-i2 B
' 0.05)=5.32 -

X; ~403.24
=X 16275.21
Fuente *Analisis | ‘. Decision: .

Conclusion

iFc< :No serechaza

Los datos no son
evidencia para
rechazar la hipotesis
nula de que los dos
lotes sean iguales.
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LUBRICADO
(clorhldrato de pargeverma)
‘ HIpéteSlS

: Ho H9L1367 = Nt 1368

o Ha' Las medlas no.son |guales (es decir, al menos una media es diferente)

F(18,005)=532

gl(método)= 2-1 '-i
gl(error)— 10- 2 8 1 S
EI valor critlco es F(1 8,0. 05) 5 32 e

: 9;1367» , ~SL7368

Ex; - 403.73

"~ 38.91 39.59

437
4016 |
| a003 7
| oa2e
T 20571,

Tx7 - | 16330.61

Arivéljs’ié;‘:; i Demstén )

Conclusion

i7Fe<Fi7| Nose rechaza

‘vHa."

LLos datos no son
evidencia para

rechazar |la hipdtesis

nula de que los dos
lotes sean iguales.




REPORTE DE PREVALIDACION
CONCLUSIONES DE LA ETAPA DE PREVALIDACION

Se determind que se cuentan con las condiciones 6ptimas para el proceso de fabricacién de
tabletas con. 125 mg de clonixinato de lisina y 10 mg de clorhidrato de pargeverina. Las variables
crltlcas de Ia fabncacnon del producto que afectan sus especificaciones se mantienen con la menor

vanacnon pos:ble

Qteé de produccién que se consideraron para la etapa de prevalidacion,
bletas. Los dos lotes se fabricaron de acuerdo al procedimiento de la
':céd_igo 141050, la cuél fue previamente revisada y aprobada.

Suktido e inspeccion de las materias primas previamente analizadas y

ea 9‘,.yes' adecuado bajo supervision estrecha, puesto que los datos
entro de especificaciones.

e St él\p'roceso de recubrimiento mediante la omision del segundo recubrimiento
i (br"ill'a’d'd) n Ia ve|ocndad del bombo Pelligrini y bomba peristaitica, ya que no afecta en la
calldad del producto




REPORTE DE VALIDACION

1. Formulacnon \ Dlrectlva de Manufactura:
1 1 Los Iotes de’ validacion se fabricaron de acuerdo a la Directiva No. S 141050-1 y No. 8
"141050 2 cédlgo 141050, aprobada por ICN Farmacéutica, S. A. de C. V. y Laboratorios

' Iotes sm embargo para los dos primeros lotes se registro en la
y aun en la Directiva con la correspondiente hoja de “reporte de
. El camblo de omitir su uso se presenta en el tercer lote de

-validacién, asi como elvcambno en la Directiva.

32 Las materias: primas ernpleadas en la fabricacion de los lotes implicados fueron

prevnamente analiz % probadas por. el laboratoric de Control Quimico de ICN

s Farmaceutlca

4. Personal area L
4. 1 En cada' !impieza..en la directiva de fabricacion se registran las
' ny la 'veriﬁcacic'm de Control de Calidad para liberar el

Hé:s'é'ntah las hojas de identificacion de area limpia.

4. 2 Se reallza la nmpleza,de los equtpos de fabricacion y para ello se registran en las hojas de
ldentlflcaCIon-de area Ilmpla donde firma la persona que lo realiza, la que verifica y la que

: aprueba

68




69

* | Tamizadode -
3 ,kk_Pargevenna HCI il

Aglulmante L

S : Tamizadode |
-+ | Tamizado de- “\o.Lubricante
. { Clonixinato de lisina R

] | [anélisis ﬁSiCOQUimiCOJ

‘AéZQIado_ , Mezpiado
5 m_lnutos 5 minutos
+Ta zado de:
g Deshzante
Desmlegranle

analusns fi s:coqmmlcos]
y mICI'ObIO|OglCO .

J

Producto
. Final /€]

Acondicionado

h

Compresion

[anélisis fisicoquimico

)

Recubrimiento
’ 1

|

Preparacion de - "
recubrimiento 1y colorante

Diagrama 2. Proceso modificado de fabricacion de las tabletas con 125 mg de clonixinato de lisina y 10-mg de

clorhidrato de pargeverina




REPORTE DE VALIDACION

Los equipos que se emplean en la fabricacion del producto son:
Molino oscilante Manesty S-072
Mezclador de pantalén no.2
Tableteadora Courtoy
.. Desempolvador

4.3 El personal mvolucrado se encuentra capacttado en los procedimientos normalizados de

} operacnén correspondlentes 'uentan con la experiencia necesaria para realizar la

o."presentar una mejoria significativa en el brillo de las

;p‘reéentan los resultados de los tiempos empleados en el
‘a los lotes 9L1396, 9L1397 y 0A1428, respectivamente. Se

'a'cabo en un dia normal de operacion,
.mezclado antes y después de lubricar

(Tabla 21).

Los lotes presentan un flujo pobre y:una compresibilidad considerada como buena a

excelente, teniendo una mejoria en el angulo de réposb al realizar la lubricacion.
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6.2 El analisis quimico del polvo para determinar la homogeneidad del mezclado se presentan
en las tablas 22,23 y 24,

6.3 El rendimiento del proceso de fabricacién: granel (ver gréfica 5) se encuentra dentro del

limite de eépeCiﬁcécién determinado en la directiva.

, RENDIMIENTO GRANEL

. 1005 o

‘4100 e o
20995 4—n e - e
25 el
5705985
é g 98 '~

2 g75-

PRI

911396
9L1397
0A1428

Gréfica 5. Rendimiento . del procéSd de{fabri‘cacién :

7. Efcnencna del proceso de tableteado G
7.1 El desempeno de la tableteadora se reallzo en un dia normal de operacnon por medio de
la unlformldad de peso, determlnando para ello el estudio de la capacidad y habilidad del

proceso en la Tabla 25 se presentan los resultados:’

Un proceso se considera adecuado si el Cp = Cpk = 1.33, y bajo control si ademas se encuentra
dentro de especificacionesy de lé variacién X # 3c.

De las tablas 26, 27, 28, 29, 30 y 31 se desprenden las siguientes observaciones: El primer lote
presenta un proceso de dosnfcado controlado y requiere supervision mas estrecha, sin embargo
procesos adecuados y se encuentran bajo control con supervision

los dos lotes posterlore‘
normal, pues estan den ro de'esp cuﬁcacnones y dentro de la variacién calculadaa x = 3.




REPORTE DE VALIDACION

7.2°En‘la’ graf'ca 6 se presentan los resultados del rendimiento de tableteado, el cual se
encuentra por debajo de los limites de especificacion, esto se debe a la pérdida de polvo

“en eI mnsvmo proceso (formacion de una pelicula en las matrices).

TABLETEADO

' 1021

-
© [=]
[+7] o

Sy 1L

(98-102%)

.- Rendimiento

ubrimiento:

_ba{' La validacién abarca sdlo la fabricacién y el dosificado. Sin
entan los resultados del analisis de |as tabletas recubiertas, se
lg ramente el tiempo de desintegracion, sin embargo todos los

" parametros se ‘dentro de especnf‘ caciones.




. Tablas y graficas
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Tabla 17. Materias Primas

Materia Prima No. de lote Especificacion | Método Analitico | Resultado
No. Recep.
. 19992592 100.3 %
Clorhidrato de 19992890 | EMP 1034/98 AMP 897/98 99.6 %
pargeverina _ ’

Clonixinato de lisina

19992917

19992891

EMP 852/98

99.26 %

| 1010% |

 EMP 921/98

Deslizante =

Aglutinante '

19992158

'EMP 085/98

AMP 085A/98

Aprobado

Lubricante
- 19990708 Aprobado
Recubrimiento 1 10992547 EMP 1025/98 AMP 926/98 Aprobado

Colorante

19980392
19992509

EMP 872/98

AMP 764/98

Aprobado
Aprobado

i
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Tabla 18. Reporte de tiempos del proceso de fabricacién
Lote 9L 1396

- ETAPA TIEMPO OPERADOR OBSERVACIONES

Primer tamizado con molino

,vfo:.s’c"vame:ma"a #20 20 minutos J. Salazar

1 zado con molino
scilante malla #40..: ..

20 minutos J. S_al‘azar

Cambiode malla del molino
cilante por obstruccion
jurante el tamizado del
clonixinato de lisina.

| Retrasé del proceso

“ “Lubricado

Formacion de una pelicula ..

Compresion tableteadora 'desde la- :

.- Calentamiento de ntcleos

. Preparacion de la dispersion.
) para recubrimiento :

Recubrimiento Pelligrini G. Cérdenas

Enfriamiento Pelligrini - | 15 minutos’ | G. Cardenas

' compresién- |
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Tabla 19. Reporte de tiempos del proceso de fabricacion

Lote 9L1

397

ETAPA

TIEMPO

OPERADOR

OBSERVACIONES

Primer tamizado con molino
s oscilante malla # 20

20 minutos

J. Salazar

" Primer tamizado con molino
v -oscilante malla# 40

© 20 minutos

J. Salazar

Primer mezclado

' Segundo tamizado con molino . |

oscilante malla # 20

Segundo tamizado con molino -’

~oscilante malla # 40 -

Segundo mezclado

Formacion de una pelicula:
en la tableteadora desde la .
segunda hora de iniciadala -
compresion B T

_Calentamiento de ntcleos

-Preparacion de la dispersion - |-
“aviepara recubrimiento s

* " Recubrimiento Pelligrini .-

" Enfriamiento Pelligrini -

15 minutos

'G.Cardenas |-
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Tabla 20. Reporte de tiempos del proceso de fabricacion

Lote 0A1428

: ETAPA TIEMPO OPERADOR OBSERVACIONES
. Primer tamizado con molino 20 minutos J. Salazar
- oscilante malla # 20 ’
Primer.tamizado con molino

", . oscilante malla # 40

20 minutos .

J. Salazar |

" Primer mezclado -

-“Segundo tamizado con molin
< oscilante malla # 20

. Segundo tamizado con moling

oscilante malla # 40

* Segundo mez'c_lba‘d‘é :

- Compresién_

Formacion de una pelicula

en la tableteadora desde la

primera hora de iniciada la

“: | compresion

“,»T:abla 21. Caracterizacion del polvo mezclado antes y después de lubricar

[OTE | SINLUBRICANTE CON LUBRICANTE

. w0 -Angulo de reposo Compresibilidad | Angulo de reposo Compresibilidad

5L1396 | 47.20 15.0522 4261 14.5779

oL1397'| . 46.45 16.1400 42.98 14,5763
26.45 16.6636 22.61 16.0768

0A1428
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Tabla 22. Concentracion de los principios activos después de las etapas de mezclado

(9L1396)

CLONIXINATO DE LISINA
(450 a 550 mg/g, contenido teoérico)

CLORHIDRATO DE PARGEVERINA
(36 a 44 mg/g. contenido teérico)

Lubricado ier. Mezclado | 2°. Mezclado Lubricado
. mUestreo' RESULTADO (mg/g)
Dl 509.45 144.98 3775 i

505.95 '
- 500.86
- 463.11
. 500.15
=477.3 . X=49590:. = S X- 39 96 x 38 51
#C.V.i=9.02% | C.V.= 3.78% C V 3 05% CV.=335% | CV.=1.73%

Tabla 23. Concentracién de los principios activos después de las etapas de mezclado

(9L1397)

CLONIXINATO DE LISINA
(450 a 550 mg/g, contenido tedrico)

CLORHIDRATO DE PARGEVERINA
(36 a 44 mg/g. contenido tedrico)

Fase

1er. Mezclado Lubricado 1er. Mezclado | 2°. Mezclado Lubricado
Punto S RESULTADO (mg/g)

1 511.10
2 . = 5714.58
3 el 5 497.96
4 - 507.68 .
5 11:506.29

X- 507. 28 ,

~C.V.= 1,.23% : C V = 1 94%
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(0A1428)

Tabla 24. Concentracion de los principios activos después de las etapas de mezclado

CLONIXINATO DE LISINA
(450 a 550 mg/g, contenido tedrico)

CLORHIDRATO DE PARGEVERINA
(36 a 44 mg/g, contenido tedrico)

_1er. Mezclado

Lubricado 1er. Mezclado | 2° Mezclado Lubricado
RESULTADO (mg/g)

498.90 493.60 142,97 . 40.78 40.68
50160 T 14394 | 4059 38.67
50267 SEVTY 2. ’
~516.04

503.87 9,090

X= 504.68 i X=39.79
CV.=131% CV.=197%

Observaciones

LOTE Cp , :

9L1396 1.18 : Proceso requxere supervision estrecha

9L1397 | 1.35 . : _decuado que requiere superwsuim
OA1428 |7 1.35 |’ Proceso adecuado que requuere superwsuén

normal
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Tabla 26. Estudio de la capacidad del proceso (SL1396)

Producto: Tabletas con 125 mg de clonixinato de lisina y 10 mg de clorhidrato de pargeverina

Lote: 9L1396 - -

Equipo: Tableteadora Courtoy

; S L . Pesos (mg)
Subgrupo | X1./["X2: | X3 X4 X5 X6 X7 X8 X9 | X10 | x=
o et 2652263 | 2556-1-265 | 249 | 262 | 251 | 246 | 252 | 249 251.4
Sl 0254 002561 251 | 252 | 252 | 256 | 255 | 254 | 254 | 254 253.3
110262 [.251 1250 | 252 | 249 | 250 | 249 | 251 | 251 | 249 250.4 . -
v 2511248 | 250 | 249 | 250 | 252 | 246 | 253 | 251 | 250 250.0.: 7.~
LoV 026010251 | 251 | 248 | 252 | 249 | 249 | 251 | 254 | 250 250.5 .7
-V 249 | 252 | 247 | 243 | 249 | 251 | 248 | 249 | 248 | 251 248.7. 7%
e L - X=250.7:].

Limites de Control para Promedio y Rango - .

L Promedio:

Capacidad de Proceso:

LSC="X+A2 R =250.7 + (0.308 * 6.5) = 252.7

‘ "i’é 250.7 - (0-3085-6 5

‘Rango:

LSE (+ 3% peso promedio) = 257.5

LIEV(- 3% peso pl"bomedio),= 242.5 -
Rid2=21118

—LIE /66=1.18,

i
i
;
i
]
i

ESTA TESIS NO SALE
DE LA BIBLIOTECA
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Tabla 27. Estudio de la habilidad del proceso (91.1396)

Productqr: Tébletas ch 125 mg de clonixinato de lisina y 10 mg de clorhidrato de pargeverina

Lote: 9L1396

2000 4=

- 0.00 . ' : : : : e
242 244 246 248 250 252 254 256 258

Pesos (g)

- Xi30=243.4

Grafica 7. Repféét{n acior 'gré‘ ca de la habilidad del proces

Evaluacion:

Proceso controlado ro os limites de esp v de la variacién calculada a x # 35,
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= Tabla 28. Estudio de |la capacidad del proceso (9L.1397). .. .

Producto: Tabletas con. 125 mg de clonixinato de lisina y 10 mg clorhidrato de pargeverina

Lote: 9L1397

Equipo: Tableteadora Courtoy - g

Pesos (mg) :
Subgrupo | X1 X2 X3 X4 X5 X6 X7 X8 X9 | X10 ] x= R=
I 249 | 247 | 249 | 250 | 248 | 249 | 247 | 250 | 250 | 250 248.9 3
II 1248 | 251 | 248 | 250 | 248 | 249 | 249 | 250 | 248 | 247 248.8 -
111 252 | 254 | 250 | 251 | 252 | 253 | 251 | 251 | 251 | 248 251.3 ]
v 258 | 251 | 263 | 252 | 252 | 250 | 251 | 249 | 251 | 249 251.6 9
\4 250 | 252 [ 249 | 250 | 250 | 252 | 249 | 252 | 253 | 248 250.5 5
VI 243 | 248 | 244 | 248 | 243 | 244 | 247 | 250 | 246 | 245 245.8 7
X=249.5 | R=5.7
Limites de Control para Promedio y Rango
Promedio: Capacidad de Proceso:

LSC= X+A2 R =249.5+(0.308 * 5.7) = 251.3 .

LSE (+ 3% peso promedio) = 257.5

% peso promedio)= 242.5

| Evaluacién

1 proceso es adecuado y requiere supervisién normal
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Tabla 29. Estudio de la habilidad del proceso (9L.1397)

' Pf@)dhétb’:.TébI‘été‘s{qon 125 mg de clonixinato de lisina y 10 mg de clorhidrato de pargeverina

g prcjée’s’o",bilaterh

2 60,00 -

2 _
g 4000~
Q. =

©»20.00 -

- 0.00 - r v
241 243 245 247 249 251 253 255 257 259
Pesos (g)

X-30=241.5 : X +30=257.5

Grifica S‘Q:Re[':vre;én‘t'zircién grafica de la habilidad del proceso del lote 9L1397

Evaludmon

Proceso comrolado dentro de los limites de especificacién v dentro de la variacién calculada a X & 3oc.
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Tabla 30. Estudio de la capacidad del proceso (0A1428)

Producto: Tabletas con 125 mg de clonixinato de lisina y 10 mg de pargeverina clorhidrato

Lote: 0Al428

Equipo: Tableteadora Counoy

L . Pesos (mg)
Subgrupo Xl" X2 X3 X4 X5 X6 X7 X8 X9 | X10 | x= R=_

! 12611250 .1 251 | 252 | 250 | 252 | 251 | 249 | 251 | 252 250.9 -3
I1 25571 249 | 255 | 255 | 246 | 250 | 257 | 257 | 257 | 248 252.9 11

111 247 | 248 | 249 | 251 | 247 | 247 | 247 | 250 | 246 | 250 248.2 5
IV 253 .| 257 | 256 | 256 | 2566 | 257 | 257 | 257 | 255 | 251 255.5 6
vV 244 | 249 | 246 | 245 | 247 | 249 | 249 | 248 | 247 | 250 247.4 6

“ VI 250 | 248 | 247 | 249 | 249 | 250 | 248 | 249 | 250 | 248 248.8 3
X=250.6 | R=5.7

Limites de Control para Promedio y Rango

Promedio:

Capacidad de Proceso:

LSC= X+A2 R =250.6 + (0.308 * 5.7) = 252.4

R/d2=1.8519

LSE (+'3% peso promedio) = 257.5

LIE (- 3% peso promedio)= 242.5

LSE-LIE /6 6=1.35

Evaluacion

‘El proceso es adecuado y. requiere supervisién normal .
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Tabla 31. Estudio de la habilidad del proceso (0A1428)

Producto Tabletas, con 125 mg de clonixinato de lisina y 10 mg de clorhidrato de pargeverina

Lpte OA 1 428

cporciento |

239 241 243 245 247 249 251 253 255 257 259 261

Pesos (g)

X-30=239.8 ; © . X+30=2614

Grifica 9. Replesentacnon gra[’ca de la hablhdad del proceso del lote 0A1428

Evaluacnon : ,
Proceso controlado demro de Ios ‘Imutes de esgecxf'cacmn y dentro de la variacidn calculada a X+ 3c.
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Tabla 32. Resultados del analisis fisico-quimico (Tabletas sin recubrir)

DETERMINACION ESPECIFICACION 9L1396 | 9L1397 | 0A1428
Aspecto Tableta biconvexa, color| Cumple | Cumple | Cumple

ligeramente amarilio, olor y sabor

picante, amargo y muy irritante;

sin polvo adherido en 1a superficie

libre de materia extraria visible
Peso promedio 250 mg/tab 249.98 250.59 248.89

(242.5-257.5mg) mg mg mg
Dimensiones: .
Diametro Diametro: 9.0 - 9.2 mm 9.04 mm | 9.04 mm | 9.03 mm
Espesor Espesor 4.3-4.7 mm 445 mm | 4.45mm | 443 min
Dureza ) 3.0—-9.0kg 7.116 Kg| 6.70 Kg | 7.33 Kg
Friabilidad No mas de 1.0 % 0.07 % 0.07 % 0.08 %
Desintegracién No mas de 15 minutos en agua a | 10 min 10 min 9 min
: 37°C

Identificacion: CLAR El tiempo de retencion y
Clonixinato de lisina | forma del- pico de la muestra, | Positiva | Positiva | Positiva
Clorhidrato de corresponde al de la sustancia de | Positiva | Positiva | Positiva
pargeverina Referencia.
Contenido: 125 mgl/tab 122.12 123.25 121.22
Clonixinato de lisina (90.0—-110.0 %) mg/tab mg/tab mg/tab
Contenido: 10.0 mg/tab 10.29 9.99 . 9,72
Clorhidrato de (90.0-110.0 %) mg/tab mg/tab mg/tab
pargeverina g Lo
Disolucion: No menos de 85.0 % 101.44 93.7 % | . 100.01.
Clonixinato de lisina -(Q=80.0%) \ % LU %
Uniformidad de 102.39°|

contenido:
Clorhidrato de
pargeverina

850-1150 %

103.6 %

983 % |

%
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Tabla 33. Resultados del analisis fisico-quimico (Tabletas recubiertas)

DETERMINACION ESPECIFICACION 9L1396 9L1397 0A1428

Aspecto Tableta recubierta de color azul Cumple | Cumple Cumple -
cielo y libre de materia extrana ’
visible

Peso promedio - 265 mg/tab 257.10 mg

(251.76-278.25mg )

257.10 mg | 25

Desintegracion

No mas de 25 minutos en agua a

"~*| Clonixinato de’
A lisina .. e

Contenido

5125 mg/tab.
0.0 0.0

Contenido:
Clorhidrato de
pargeverina

Disolucién:
Clonixinato de
lisina

T 97.20%
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~10. Prueba de Hlpbfesis de analisis de varianza de la uniformidad de mezclado para clonixinato de
lisina. ;

U Avcontinuacién se presenta el analisis estadistico que demuestra que no se tiene

-suficiente informacién para rechazar que los lotes son iguales, esto es, que presentan un

mezclado homogéneo similar dentro de! mezclador de pantalon.

PRIMER MEZCLADO
Hipdtesis

Ho Het13ss = HoL1397 = HMoatazs
Ha : Las medias no son iguales (es decir, al menos una media es diferente)

~a=0.05

0 . FZIZ005=389

gl(método)= 3-1=1,
gl(efrror)jf‘f"1_51-3‘ =

El valor ¢ (2,12,0.05)= 3.89

~ 9L1396: 0A1428

: ‘ 498.9
501.9
502.67
'507:68 |  516.04
‘ 127.605.29" " | © 503.87
Total|  2386.79 . | ~2536.41. | .. 2523.38

=X . 7446.58
=x7 . | 3707263.68

Fuente SC gt CM. | Fer 'Ané'.i,sis* “-Decision: o e Cohclusién

e /. Los datos no son
lo se rechaza |~ evidencia para
sk rechazar la hipotesis
nula de que los dos
lotes sean iguales.

Método | 2747.52 2 | 1373.76 |
Error 774592 | 12 | 64549 |

Total 10493.43 | 14
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' LUBRICADO
(clonix'inato de lisina)

’ HlpoteS|s

Ho M9L1396 = HoL13g7 =
“Ha : Las medias no son iguales (es decir, al menos una media es diferente)

gl(metodo) 3 1 —-1 .
gl(error)— 15 3 =

REPORTE DE VALIDACION

Hoat428

T F(Z120.05=389.

9L1396 -

509.45
505. 95 TX; 7499.97
500.86 =X/ 3752235.91
463.11:
v 500.15. 5
Total 2479.52 147::2499.63
‘Fuente- SC- o liglil:CMi 1Fe. | Andlisist| - - Decision - Conclusion
Metodo || 2265.91 | 2:|.85.73. |~ ‘ Lal i Los datos no son .
— ’ | No se rechaza evidencia para
Error | 2094.45 | 12 [17454 | g 40| F rechazar |a hipotesis
Total 134.61 [14 ] oy nula de que los dos
- S i lotes sean iguales.
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11. Prueba de hlpétesus de analisis de varianza de la uniformidad de mezclado para clorhidrato de
pargeverma

PRIMER MEZCLADO
' Hlpéte5|s -

- Ho: pov13vs = HaL13e7 = Hoatazs

Ha: Las medlas no son |guales (es decir, al menos una media es diferente)

0 — F(2,12,005)=3.89

gl(método) 3 =100

T 213622
304313.97

', TOZt‘a'l: 7

F,uen@e b = Conclusion

Método |- 7.2, 1 L ~.Los datos no son

= evidencia para
Error 1 77.69: rechazar la hipoétesis
Total ' | "+ 84.91 nula de que los dos

lotes sean iguales.
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SEGUNDO MEZCLADO
(clorhidrato de pargeverina)
Hipotesis

Ho: psL1ase = Het1aer = Hoatazs

H, : Las medias no son iguales (es decir, al menos una media es diferente)

0 FEIZ005-38

gl(mé'tod'o)--,ys-1“=1 U
gl(error)= 15-3 =12~ - :
Ei valor critico es F(2,12,0.05)= 3.89 -

- 0A1428

Total

Fuente.: :#2 Conclusion

.Méto.‘d'o

--Error.

Total

. Los datos no son
evidencia para
rechazar la hipétesis
nula de que los dos
lotes sean iguales.
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LUBRICADO
(clorhldrato de pargevenna)
L HlpoteS|s Ll

Ho }191.1395 = HoL1as7 = Hoatazs
'  H Las medlas ‘no son |guales (es decir, al menos una media es diferente)

0 F(ZI1%0.05)=3.89

g|(métod6)- 3=

“9L1396.
3833

- 0A1428 _
,4068 . . X coeln
38.67 CEx ~ 584.73
-39.54 . Tx2. |- 2281210

Total |

Fuente | = SC v Conclusion

Método 4.92 Los datos no son

evidencia para

-Error 13.24 12 rechazar la hipotesis

nula de que los dos

Total 18.16 14 i :
lotes sean iguales.
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CONCLUSIONES DE LA ETAPA DE VALIDACION
Se'\)alidé ‘él proceso de fabricacion de tabletas de clonixinato de lisina y 10 mg de clorhidrato

de pargeverlna Se determino que se tiene un proceso confiable, controlado y reproducible de lote
a lote que esta de -acuerdo con los procedlmlentos adecuados de fabricacion y que garantiza que

tres lotes de produccion que se consideraron para la etapa de validacion, cada
bletas Los lotes se fabricaron de acuerdo a la Directiva de Fabricacion aprobada
1050 2. El proceso de fabrlcamon es consistente, y el producto obtenido cumple

La |nfraestructura de la planta, tanlo materlal como humano de‘_ ICN Farmaceéutica, S.A. de
C. V. se consndera adecuado para la fabncamén del producto '

Los tiempos de mezclado en el proceso de fabrucacuén son los adecuados para obtener un
mezclado homogéneo y consistente de Iote a lote

El proceso de tableteado es ddecuado ‘bajo superwsmn normal puesto que los datos obtenidos
se encuentran dentro de especnf :amones
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La nueva férmula que se emplea para la fabricacién de las tabletas de clonixinato de lisina y
clorhidrato de pargeverina propone un procedimiento por compresion directa, la cual disminuye
considerablemente el tiempo de fabricacion ya que elimina la etapa de granulacién y secado,
ademas de que optimiza la formulacion empleando materiales que mejoran las propiedades
fisicoquimicas del granel. Reduce grandemente el costo al emplear materiales accesibles, asi
como pocas horas-hombre en elaboracion del producto terminado.

Al realizar cambios en la formula y en el proceso de fabricacion, fue necesario validarlo de
nuevo para demostrar que el proceso de manufactura es consistente de lote a lote y que el
producto final cumple con las especificaciones establecidas por el fabricante.

Se sugirieron cambios y se validd el proceso de fabricacion de tabletas con 125 mg de
clonixinato de lisina y 10 mg de clorhidrato de "pargeverina, el cual se lleva a cabo en las
instalaciones de ICN Farmacéutica, dividiendose en tres etapas principales: Calificacion,
prevalidacion y validacion.

Las variables que afectan la calidad, eficacia y seguridad del medicamento, se mantienen:
controladas y el producto terminado cumple constantemente con todas las especificaciones de

efectividad, seguridad y confiabilidad.

El proceso de fabricacion de las tabletas se considera validado y adecuado para la fabricacion .

consistente de lote a lote del producto.

Se debe revalidar el Proceso de Fabricacion de las tabletas si en él se realizan cambios que
pudieran afectar el proceso, los cuales seran cIasuf‘cados aprobados y documentados.

Para validar un proceso de manufactura es necesarlo 1a colaboracnon y responsabilidad de
todos los departamentos mvolucrados para obtener un producto conflab|e de calidad, a bajo costo

y que cumpla con Ias normas of‘ctales vigentes del fabrlcante
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