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I TINTROD UCClo‘N

La Industria Farmacéutica tiene la obligacién de tener, tanto productos que cumplan con la-
calidad del diseflo, como procesos de fabricacién reproducibles de lote a lote. Para poder cumplir
con esto es necesario llevar registros controlados de la seleccién de materias primas y de
proveedores, contar con un adecuado disefio del producto y del proceso, verificar consistentermente
cada etapa critica del proceso de fabricacién y del producto terminado ¥ asegurar que al personal

involucrado se le proporcione capacitacién adecuada.

Para que el proceso de fabricacién de un medicamento cumpla con su objetivo, se tienen que
conjuntar varios factores como son: ingredientes, equipo, servicios, area, personal, y documentacién,
entre otros y todos tienen que estar bajo control. Para verificar que el proceso en general se
encuentra bajo control, se lleva a cabo la validacién de este como una forma de garantizar la calidad
de la operacion y asegurar que la fabricacién del medicamento se realizari consistentemente de lote
a lote cumpliendo con las especificaciones y asegurar que durante el tiempo de caducidad, el

producto mantendra su identidad, potencia, pureza, integridad y seguridad.

Desde 1976 la FDA a puesto énfasis en los procesos de validacion. Histéricamente la FDA
empezo a enfocarse sobre procedimientos de fabricacidn de productos estériles, pero en los afios

80'* estos requisitos regulatorios fueron enfocindolos a procesos de fabricacién no estériles'.

En México, la SSA requiere que los procesos de produccién se encuentren validados a través

de la aplicacién de la Norma Oficial Mexicana 059. -

La Validacion de procesos se define como la evid ia d. {. que da un aito grado
de seguridad de que un pr pecifico, tal da fabri ion de una forma farmacéutica,
producird consistentemente un producto que cumple con las especificaciones y atributos de

lidad pre 7 bl ) 7
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El presente trabajo de tesis experimental representa una validacién de tipo concurrente para

el proceso de fabricacién de bromuro de piridostigmina tabletas de 60 mg. Este estudio fue realizado

en las instalaciones de ICN Farmacéutica abarcando las siguientes etapas

.
<

*,
<o

Etapa de calificacién: en esta etapa se realiza una evaluacién de cada uno de los elementos que

son 1mportnntcs en: el proceso de fabncacxén, tales como - personal cquipos, documentos,

servxcxos, éreas >4 rnétodos analmcos, para determmar siilas ondxcxones son adecuadas para

llevar a cabo cl proceso.

Etapa dc prevalxdacxén. en esta etapa se cstablecen y evaluan las vanablcs crmcas del proceso,

fij Jando limnes para controlarlas, asi como para obtener los elememos para optimizacién del

proceso en condlclones normales de operacnon.

Etapa de validacién: en esta ctapa se evalian los parametros criticos del proceso de tres lotes de
produccién para determinar si el proceso es consistente y controlado de lote a lote, lo que de

c6mo resultado un producto que cumpla con las especificaciones de calidad establecidas.
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1.

OBJETIVO GENERAL.

Validar el proceso de fabricacidon de bromuro de piridostigmina tabletas 60 mg, para

asegurar mediante evidencia documentada que se tiene un proceso controlado y reproducible ¥ a su

vez un producto que cumple consistentemente con especificaciones y con los atributos de calidad

establecidos.

S

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

Verificar que los equipos, instalaciones, documentos, servicio y el personal estén calificados.

Llevar a cabo una prevahdacnon para cvaluar las vanables criticas que es necesario controlar

para COnta.l' COn uﬂ proceso consxstcnte, y ccmo consccuencm con un producto que cumpla

snempre con los atributos especificados por el fabncante.

Validar concurrentemente el proceso para determinar si esta controlado y es consistente de lote a
lote, siguiendo los Procedimientos Normalizados de Operacién involucrados en la fabricacion y

las Buenas Pricticas de Fabricacion.
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3. MONOGRAFIiA DEL PRINCIPIO ACTIVO>?

Nombre: Bromuro de piridostigmina
Nombre quimico: Bromuro dimetilcarbamato 3-hidroxi-1-metilpiridino

Formula condensada: CoH3BrN20:

|-

Cormene no menos del 95 0 % y no mis del 105. 0 % de la cantldad de CgHuBl‘NzO—) indicada en el
marbete ; .
Sustancia de Referencia: Bromuro de piridostigniina,'sécar al vacio sobre pentdxido de fésforo a

100°C, durante 4 horas. Metilsulfato de neostigmina, secar a 105°C, durante 3 horas

Formula desarrollada:

: 6—20
‘E

Peso molecular: 261.12
3.1 PROPIEDADES FiIiSICAS?®

Descripcién: Polvo cristalino blanco, higroscépico
Pun:o de fusion: 152°C-154°C
Solubilidad: Muy soluble en agua, etanol, cloroformo

Ligeramente soluble en hexano

Practicamente insoluble en eter. acc!ona., benccno
Périida por secado: No mas de 296, :
155 de'0.1%

Impure=zas ordmanas ; Pasa la pmeba. K

Res:duos de ignicién: No
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L

3.2 IDENTIFICACION

Por cromatografia de liquidos de alta resolucién. El tiempo de retencién y el pico de la

3.2.1
muestra es igual al de la sustancia de referencia del bromuro de piridostigmina tratadas
de la misma manera y bajo las mismas condiciones cromatogrificas
0.207
0.157]
. 3 v
.10 R
0.0S:
0.00 —rd!
: T Ty
: .00 2.00 3.00 4.00
unutes
3.2.2  El espectro de absorciéon en la regién infrarroja, de una dispersién de la muestra en

bromuro de pp;aéib; presenta maximos a las siguientes longitudes de onda.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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Longitud de onda | GRUPO FUNCIONAL ESTRUCTLURA
(BANDA cmi™)
1745-1710 Ester, cetona o
1300-1000 o uretano e el e Tl
2990-2855 Grupo alquilo .
1485-1415 —c—1
1525-1485 Compuesto
850-790 aromatico
2980-2850 “Acido carboxilico . { .

Cuadro No. 1 Grupos funcionales:del bromuro de

onda.

3.2.3 El espectro.de absorcién en’
”‘mucstra n soluci

overlaid

3.2.4 Calorimetria de pzixﬁdo dﬁfcfcncinl

g;ondicioﬁe§ ingrrumegta'l:es: -
Equipo: Calorimetro diferencial de barrido PerkinElmer DSC7. Velocidad de barrido: 10°C/min,
Rango de barrido: 120°C-180°C, Tamarfio de muestra: 2-3 mg, Gas: Nitrégeno, Flujo de gas. 20
ml/min. .
TESIS COW
FALLA DE UiuuisnN
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Condiciones de 1a muestra:

Peso de la muestra: 3.235 mg.
Temperatura de fusién: 152.87 °C.
Calor de fusién: 50.00 J/g.

- = T EHROMA0 PIAIOGETICMINA 8270853y
aann 132.87
L4 I Puad srOMT 136,37 1
190
onmate itb.30 K
STttt
.
¥
= S T
° TS 130.58 AT TI6°T6 g B L) E it
; Date nct entered Temprraturg (C)
ERnRa et A e onas,
A 24y e -
R e BT Tl B S FELTROTI L MEFT DS

3.3 VALORACION?®

Método de Cromatografia de. Liquidos de Alta Resolucio’n con un detector ultravioleta a una
longitud de onda de 270 ru'n, columna de 30 cm x 4 mm empacada con octadecil-silano enlazado

quimicamente a sihca porosa ca rrucropa culas de ccrarmca de'S um a 10 pm de didmetro.

Reactivos: : .
< Fosfato de potasio monobas:co, g‘mco eacn
**+ Agua grado CLAR. -

«» Acetonitrilo grado CLAR.

< Acido fosférico gri\do rca;tivo. ’

*+» Bromuro de piridostigmina, sustancia de referencia.

** Metanol grado CLAR.
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Material y equipo:

> Columna: Lichrospher 60 RP Sclect B de 5p de 250 mm * 4 mm D.1. (Merck No 50839).

<* Cromatégrafo de liquidos Waters o equivalente equipado con: Inyector automitico, Detector UV
269 nm, Bomba, Monitor, Procesador, Impresora, Material de vidrio limpio y seco, Membrana de

nylén 47 mm, 0.45 pm WATQ200532, Papel filtro Whatman No. 42.

Condiciones cromatogrificas:

«» Flujo: 1.0 mIV/min.

«» Fase movil: solucién 0.07 M de fosfato de potasio monobdsico:acetonitrilo:metanol ajustado a pH
4. (72:14:14).

Volumen de inyecci

de - fosfato de potasio monobésico : con 140 mL de
ente filtrados, ajustar el valor de pH a'4.0 con icido

suavcmente durante no mas de 10 mm

<
uro de piridostigmina sustancia de referencia, transfcrir a

un matraz } : di ohar 40 mL de fase mévil y sonicar por 10 min o hasta su

: lumen con fase maévil .
Tomar u.na alicuota de’ 10 m] transfenrla en un matraz volumétrico de 50 mL, llevar a vo]u.rnen

con fase movxl Conccntrdcxon aproxlmada de bromuro de piridostigmina 0.08 mg mL
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<+ Solucién de la muestra
Pesar una cantidad de muestra equivalente a 20 mg de bromuro de piridostigmina, transferir a un
matraz volumétrico de 50 mL, adicionar 40 mL de fase mdvil y sonicar por 10 minutos o hasta su
completa disolucién, llevar a volurnen con fase mévil. Tomar una alicuota de 10 mL y transferirla
en un matraz volumétrico de 50 mL, llevar a volumen con fase mévil. Concentracién aproximada

de bromuro de piridostigmina 0.08 mg/ml

Procedimiento:

<3 Estabilizar la columna con la fase mévil durante 30 min previo a su uso o hasta obtener una linea
base estable. Inyectar la solucic’m estindar seis veces, el coeficiente no debe de ser mayor del 2%.
Inyectar la solucxén de’ la rnuestra por duplicado y determinar contenido dc bromuro de

pmdostlgmma

Condiciones de lavado: - Sl . - e
% Lavar la columna y el equipo hacicxido phsar 100 mL de una mezcla de agua: acetonitrilo:
metanol (72:14:14), en' seguida lavar con 100 mL de_ una mezcla metanol: agua (60:40)

previamente filtrada y dcgasxﬁcada. v :
Al terminar el lavado quitar la columna y realxzar cl lavado del sistema cor 60 mL de agua y 60

mL de una mezcla de metanol‘ a

Cilculos: s
<* Calcular el Bromuro de Pixfidas

‘de acuerdo a la'siguiente férmula:

ta * Pmia * de bromuro de piridostigmina
Astd * Cstd »* FDstd AR
Donde: Amta = Area de 1a mucstr:.L “‘Astd Afén del estiandar, Pmia = Peso de la muestra, Pstd =

Potencia del estandar en %. Cstd oncentmcxon del estandar en mg/mz. FDstd = Factor de

dxlucxon del esténdar (en valor numenco es 250)
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3.4 SINTESIS

Se condensa 3-piridinol con cloruro de dimetilcarbamoilo en presencia de un catalizador bdsico
adecuado como la dimetilanilina, el d6xido de magnesio, etc. El éster resultante, 3-piridil
dimetilcarbamato, se aisla, se disuelve en un solvente orginico adecuado y se trata con bromuro de

metilo, para formar un grupo cuaternario?.

3.5 uUsos
El bromuro de plndostlgrnlna es una anucohnesterasa de amomo cuaternario que tiene

aproxlmadamcnte una cuarta pane de la. potencxa de la neosugmma en la unién neuromuscular Yy

Por su’ estructura: dc,amomo cuaternario, a dosis bajas o moderadas. zo atraviesa la barrera

hematoencefilica. La vida media es de 4 horas, un 80 a 90 % se elimina por via renal como farmaco
: P

activo ¥ 7 metabolitos. Las concentraciones plasmaiticas efectivas son de 50-100 mg/ml.
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3.6.1 Dosis
La dosis oral _para adultos es inicialmente de 60 mg cada 4 a 8 horas mientras el paciente esti

despierto, sin embargo, en general es necesario aumentar la dosis a 120-300 mg cada 4 horas. Con
los comprimidos de liberacidn prolongada la dosis es de 180 a 540 mg una o dos veces al dia. En los

casos severos la dosis a menudo excede los 1.5 g/dia, incluso se han registrado hasta 6 ydia.z'3

La dosis oral pediitrica es de 1.2 mg/kg o 33 mg/m®cada 4 horas.
Dosis parenteral para adulto, intramuscular o intravenosa lenta, 1/3 de la dosis oral excepto para

antagonizar a los bloqueantes neuromusculares competitivos, en cuyo caso en general se emplean 10

a 20 mg. Dosis pedidtrica por via intramuscular: 0.05 a 0.15 mg/kg.?

3.6.2 Sobredosificacién o ingesta accidental. Manifestaciones y manejo (antidotos)
En ocasiones ¢l uso excesivo de bromuro de piridostigmina puede producir crisis colinérgicas. Para

contrarrestar el efecto de sobredosificacién accidental, se recomienda la administracién de atropina

intramuscular®,

3.6.3 Interacciones medicamentosas y de otro genero

Administrado con anticolinérgicos potencian su efecto.

3.6.4 Reacciones secundarias y adversas
Bromuro de piridostigmina por su accidn parasimpaticomimética, provoca lagrimeo, ptialismo,
diaforesis. célicos abdominales, nausea. vémito, produccién excesiva de secreciones bronquiales,

diarrea, bradicardia, hipotensidn arterial, espasmos y fasciculaciones musculares y miosis.

3.6.5 Contraindicaciones
No se utiliza en presencia de obstruccién mecinica del intestino o de las vias urinarias ni a pacientes

hipersensibles a los anticolinesterasicos®.

3.6.6 Precauciones, presentaciéon v levenda de proteccién

. i .

Precauciones y relacion con efectos de carcinogé s, 2 terarog is y sobre la

Sfertilidad. Debe utilizarse con precaucién en pacientes con epilepsia. asma bronquial, bradicardia,

oclusién coronaria reciente, vagotonia, hipertiroidismo, arritmias cardiacas o ilcera péptica.
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Deben evitarse grandes dosis en pacientes con megacolon o motilidad gastrointestinal

disminuida, ya que puede acumularse el fiirmaco y resultar téxico cuando la motilidad se recupera.

Se recomienda usar las dosis minimas para el logro del efecto terapéutico. Por su eliminacién
renal en pacientes con insuficiencia renal, debe reducirse la dosis. En general la dosificacién debe
ajustarse basandose en la respuesta al tratamiento. Hasta el momento, no se ha reportado patologia
alguna relacionada con carcinogénesis, mutagénesis, teratogénesis ni sobre la fertilidad®.
Precauciones o restricciones de uso duranle el embarazo o la lactancia: el uso de
anticolinesterasicos durante cl embarazo, puedc ocas:onar 1mtabll|dad uterina e inducir trabajo de

parto prematuro cuando se admmlstran estos farmacos por vm intravenosa. Se ha reportado que pasa

a la leche materna y atmvxesa la bnn-era pla cntan

Alteraciones de pruebas de laboratorio: hasta el momento no se han reportado.

Presentacién: caja ;on'ﬁ‘asco con 20 tabletas de 60 mg.

Leyendnj de proteccidn: su venta requiere receta médica. No se deje al alcance de los nifios. Su uso

durante el emnbarazo, queda bajo responsabilidad del meédico.?

3.6.7 Almacenamiento
Mantener los envases bien cerrados, protegidos de la luz, perfectamente identificados. libres de

polvo ¥ evitando las condiciones extremas de humedad y temperatura.

15
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22223

3.7 TABLETAS10.11.12.22
3.7.1 DEFINICION
Preparados sélidos que contienc él o los principios activos y aditivos, generalmente de forma

discoide, ranurados y de tamafic variado; obtenidos por compresion de polvos o granulos®.

3.7.2 ANTECEDENTES

Su mas antiguo anteccdcnte se cncuentra en la “TERRA SIGUILLATA” 500 afos a. C. Desde
finales del siglo XIX su ‘uso ha s:do amplmmeme dxfundldo Yy, su populandad continia. El término

“tableta comprmuda e cree quc fue utlllzado po} primera vez por. John \Vycth's de Filadelfia.

«* Susceptible de fabricacién a gran escala.
«» Fechas de vencimiento mas lejanas.
«» Fiécil manejo y transportacién.

principio (s) Exctibb(s) qué indica el marbete. <+ Estabilidad.

16
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Al paciente,

<+ Facilidad de transporte. «» Facilidad en su administracion.

< La posologia es inequivoca, versatil y ** Facil compra y ripida identificacién.
exacta. «» Es facil enmascarar su olor y/o sabor,

*» Atractivos al consumidor. atenuar o eliminar su color.

A pesar de que las tabletas tienen muchas ventajas, también presentan algunas desventajas como

son:
<+ No poder administrarse a pacientes «» No se administran a pacientes que
mconsmentes. . . . sufren trastomos en el tracto gastrico.
3 No se pucden admuustrar a lactantes. - : : g Algunos principios activos presentan
%+ Hay dificultad para lq compresxop ylo T problemas de biodisponibilidad.
unifoh-nidad t;liando .el farmaco contiene «** No es compatible con compuestos
dosis altas o muy p ucﬂas ’ . higroscépicos.

A ix]ayoi;ia dc‘ las tabletas son de forma discoide, también existe variedad de ellas
rcdondas, ovales, oblongas, cilindricas o triangulares. Pueden diferir mucho en

A pesar dec ue
puesto que 1a
tamaﬂo y. peso, segun'la cantldad de principio activo que contengan y el método de administracion

propuesto La divi rs:dad de subformas y denominaciones denotan variantes sea en la composicién,

el uso, el'sitio de aplxcaqxon, la técnica de fabricacién, etc.

>S bucalés poseen caracteres organolépticas especiales. los pellets tienen forma

ser es enlcs. los multicapa llevan controles especiales, los recubiertos requieren

operacxones que son dnversas segun sean o no gastron‘csnstentes.

Las superficies pueden ser planas, redondas, céncavas o convexas en difzrentes grados asi como
estar resaltadas en relieve o grabadas con un simbolo o letras que sirven co=o medio adicional para
identificar su origen. Las tabletas pueden estar ranuradas en mitades o en cuzdrantes para facilitar la
ruptura si se desean dosis mas pequeiias. Estas caracteristicas, junto con el color, tienden a hacer que

las tabletas sean distintivas e identificables con el componente activo que coztienen.
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3.7.3 COMPONENTES DE LAS TABLETAS>! -3¢

Ademas del componente activo o terapéutico, las tabletas contienen materiales inertes. Estos
@itimos se conocen como aditivos o excipientes y se les puede clasificar de acuerdo con la funcién
que cumplen en la tableta terminada. El primer grupo contiene los materiales que contribuyen a
impartir caracteristicas de procesamiento y compresién satisfactorias a la formulacién. Estos
materiales son: 1) diluyentes, 2) granulantes y 3) deslizantes y lubricantes.

El segundo grupo de sustancias contnbuye a 1mpamr caractcnstlcas t‘sxcas deseablcs a la tableta
terminada y comprende 1) desintegrantes, 2) co]orantcs y en _cl caso de las tabletas masticables, 3)

sabonzantes y 4) agentes edulcorantes.

Aunque a estos materiales se les calificaba de inertes, cada vez es mas cvidente la relacién que
existe entre las propiedades de los excipientes y la de las formas farmacéuticas que los contienen.
Los estudios de preformulacién revelan que influyen sobre la estabilidad, biodisponibilidad y los
procesos con los cuales se preparan las formas de dosificacion.

. .

Muchas veces la dosis del ingrediente activo es pequefla y es necesario adicionar diluyentes para
aumentar el tamajio de la tableta y facilitar el manejo de esta tanto en la fabrica como en el momento
de administrarla. Los diluyentes que se utilizan para este fin son: almidén, sacarosa en polvo,
lactosa, sorbitol, celulosa, caolin y manitol entre otros.

Cieno;s »dilpyéntés, como el manitol, lactosa e inositol, cuando estan en cantidad suficiente,

pueden iri;péu‘tir" lgunas tabletas propiedades que permiten su desintegracion en la boca mediante

la masticacién. ] tableras suelen llamarse tabletas masticables.
Los agentes para 1mpan1r cohesmn al material en polvo se llaman cohesivos o granulantes. Estos
1mpartcn a 1a formulacxon una’cohesividad que asegura que la tableta se mantenga intacta después

de compnmxr]a y me_]orar las cualidades de ﬂuxdez mediante la formacién de grinulos de dureza y

tamafio que se desean.
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Los materiales que suelen usarse como granulantes son almidén, gelatina y azucares como
sacarosa, glucosa, dextrosa, melaza, lactosa, solucién de gelatina, etilcelulosa, PVP
(polivinilpirrolidona) entre otros. Entre las gomas naturales y sintéticas que se han utilizado figuran

acacia, alginato de sodio, carboximetilcelulosa, metilcelulosa.

La cantidad de granulante que se usa influye mucho sobre las caracteristicas de las tabletas. Si se
usa demasiado granulante o si éste es demasiado potente, se produce una tableta dura que no se
desintegra con facilidad y desgasta demasiado los punzones y matrices. Los granulantes sc usan en

solucién y en forma seca segiin los otros componentes de la formula yel método de preparacién.

El desintegrante es toda sustancia que se aﬂad'e‘ a’una’tableta para fécilit’ar su disgregacién o
desintegracion después de administrarla. El constxtuyeme cnvo debc"hberarse de la matriz de la
tableta con la mayor eficiencia posible para pcrrrutlr 'su rapida dxsoluclén. Los materiales que sirven
s, arcillas, celulosa, alginas, gomas y

como desintegrantes han sido clasificados cpm
polimeros con enlaces cruzados. g

Los desintegrantes mdis antiguos,_ que'éxgu iendo os mas populares, son el almidén de maiz y
de papa bien seco y pulverizado.: El: alrmdon tiene “gran afinidad por el agua y se hincha al
humedecerlo por lo que facxhta asi ]a rotura de la'matriz de la tableta.

Hace poco ha: adquirid, dad - un nuevo grupo de materiales conocidos como

respecnvam nt,

Los desI antes 'son. toda sustancia que mejora las caracteristicas de fluidez de una mezcla de

polvos. Estos matcnales sxempre se agregan en estado seco justo antes de la compresion (es decir en
el paso de 1a lubncacxon) El diéxido de silicio coloidal es el deslizante que mas se usa, por lo
general en COncenmcxones del 1 % o menos. También se usa talco que puede servir tanto de

lubricante como de deslizante al mismo tiempo.
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Los lubricantes cumplen varias funciones en la elaboracion de tabletas; impiden que el material
se adhieran a la superficie de las matrices y punzones, reduce la friccién entre las particulas, facilitan
la eyeccidn de las tabletas de la cavidad de la matriz y pueden mejorar la fluidez del granulado. Los
lubricantes de uso comtn comprenden talco, estearato de magnesio y de calcio, acido estedrico y

aceites vegetables hidrogenados.

La mayoria de los lubricantes, con excepcidén del talco, se usan en concentraciones menores del

1%. Cuando el talco se utiliza solo puede requerir concentracxones de hasta cl 5% En la' mayoria de

los casos, los lubricantes son materiales hldréfobos Su mala eleccxén"o las cantldadcs excesivas
e modo 'qu aumenta la desmtcgrcclén yel

pueden hacer que las tabletas se “xmpermeabxlxzen

farmaco no se dlsuelva adecuadamente

Los r:alaranles en ' las tablctas cumplcn otras funcnoncs, ademds dc'mejorar el aspecto de la forma
farmaceuncz; El color ayuda'al fabncantc a mam ncr ‘el control ‘del producto durante su preparacién
y ta.mblcn sxrve ‘de 1dent|ﬁcac16n para el usuano. La ampha diversidad en el uso de colores para las
formas farmaccuucas ‘sélidas pcm-ute cmplcar el color como una categoria importante en el cédigo
de 1dennﬁcacxon desarrollado por la AMA para establecer la identidad de una tableta desconocida en

snmacxones de envenenamiento.

Todos los colorantes que se usan en productos farmacéuticos deben ser aprobados y certificados
por la FDA. Los colorantes aprobados en la actualidad en Estados Unidos comprenden Rojo
FDC&No.3, Rojo FDC&No.40, amarillo FDC&No.5, azul FDC&No.1, verde FDC8&No.3, una

limitada cantidad de colorantes D&C y los 6xidos de hierro.

3.74 METODO DE FABRICACION Y PRUEBAS PRELIMINARES??7:!13
Para obtener tabletas de calidad es indispensable contar con un polvo o granulado que cumpla
con las siguientes caracteristicas:
«* Buena fluidez y lubricacién.
** Presentar suficiente resistencia mecanica y adecuada compresibilidad.
<> Tener una humedad residual de 1 a 5%.
*» Debe desintegrarse acorde a las especificaciones de disefio de la tableta.
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s Presentar un grado de dispersidon de tamafio de granulo lo mas estrecho posible y no contener

mas del 10% de polvo libre.

En general las tabletas se preparan por tres métodos generales: granulacién himeda, granulacién

seca y compresién directa.

GRANULACION VIA HUMEDA?#!?
El método mds usado para preparar tabletas es el de la gtanulacxon humcda. Su populandad se
debe a que es mis probable que el granulado satlsl‘aga todos los requxsnos it s:cos para la ‘compresién

de buenas tabletas.

En la. granulacién hin
aglutinante para fdi’rﬁiﬁ' u
ampliamente unllzado P
humedad®, se obtxenen Fi
firmacos hxdrofobxcos y la't d
cohesividad a los matenales para compnmu‘los

Sus dcsvcntajas pnncxpales son la canndad de pasos individuales, asi como el tiempo y el trabajo

necesarios para reahzar el procedlmlento, en particular a gran escala.

Los pasos de la granulacion via himedo son:

Tamizado I > Mezclado 1’ -’ Granulacién
Tamizado a ; Tamizado de la
seco _ masa humeda

Si los polvos se humedecen demasiado los granulos seran duros, se requerira gran presién para

formar las iabletas y éstas tendrin un aspecto moteado. Si la mezcla de polvo no se humedece lo
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L

suficiente, los granulos resultantes seran demasiado blandos, se disgregarin durante la lubricacidn y

causardn dificultades durante la compresion.

En este proceso se pueden utilizar sustancias que no son adecuadas para compresién directa. Los
equipos que se requieren dependen de la cantidad o tamafio del lote y es necesario contar con

mezcladores adecuados para mezclas humedas y posteriormente para polvos secos.

Mecanismo del mezelado. .
Los equipos de mezclado de sélidos acttian de dos maneras dlfcrentes. En una el material es

empujado por aletas o paleta ‘en tanto que en otros es lcvantado hasta cu:rm altura desde donde cae

en pane como ﬁna 11uv1a y en piu’te rodando por si mismo.’ - )

tempemturas altas durante el secado y cuando los constituyentes de las tabletas poseen suficientes

propledades cohesxvas intrinsecas o cuando los farmacos poseen suficiznte caracteristicas de
compresibilidad, puede usarse el mérodo de granulacidn via seca. Este mé:odo también se conoce

como precompresion o doble compresién y comprende los siguientes pasos:

Pesado Tamizado H Mezclado HPre:omDresién I

Compresion Lubricacion Tamizado en
. seco

09
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Se mezclan el componente activo, el diluyente (si se requierc) y parte del lubricante. Uno de los

constituyentes, que puede ser el diluyente, debe tener propiedades granulantes.

Algunas ventajas que presenta al realizar una granulacién via seca son:
** Ausencia de soluciones aglutinantes

* Eliminacién de calor y humedad en el proceso.

*» Serequiere de pocas etapas en el poceso.

*» Disminucién del personal, equipo, espacio y tiempo.

“+ Los firmacos no son expuestos a la prescncna de solventes

<+ Mejores costos.

Ayudaa chora.r la de51 tcgracxon

ion ﬁor via seca como:
6 que prolonga el tiempo de desintegracién

¢ 1a.tableta final, dando una lenta

tabletas con mayor posibilidad de laminacidn, alta

friabilidad y baja dﬁreia,

COMPRESION DxREC'rA-—’ "2
Como su nombre lo mdlca, la compresnon directa involucra el proceso por medio del cual las

tabletas se obtienen al compnmlr directamente, sin tratamiento previo, mezclas del firmaco y
excipientes en polvo, sin modificar el estado fisica de ninguno de los ingredientes o de la mezcla.

Los pasos que comprende este método son:

La compresién directa evita muchos problemas asociados con la granulacién himeda y con la

doble compresidn, sin embargo. pequefias variaciones en las propiedades fisicas criticas de los

diluyentes pueden alterar el flujo y 1a compresion y hacerlos inadecuados para éste método.
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En este tipo de compresidn sc eliminan etapas de fabricacion reduciendo costos, tiempo, equipo y
personal; se suprime el calor y la humedad, aumentando la estabilidad fisica y quimica del farmaco;

el tamafo de particula es uniforme y la desintegracién y disolucién son adecuadas.

Por otro lado los excipientes son costosos ¥ la disponibilidad comercial es reducida; los farmacos
de dosis pequeflas presentan problemas con la uniformidad de contenido y las caracteristicas

reoldgicas del fAirmaco son criticas.

Para las tabletas cri las que el f‘z’lrmaco mismo representa la porcién principal del peso total, es

necesario que el pnncu:no actlvo posea las caracteristicas fisicas requeridas para que la formulacién

se pueda compnml dxrectamcntc' Muchas vcccs se puede hacer la compresion directa de tabletas

que contlenen cl ”5 %" del armaco o\mcnos. formulandolas con un diluyente apropiado que actia

como portador

El excipients eﬁtddiado extensamente como vehiculo para compresion directa es la

celulosa’ microc alma, esta forma no fibrosa de celulosa se obtiene a partir de celulosa tratada con

acido, la ada y secada ‘al rocio y se expande en varios grados que van desde un tamafio medio de

panfculasﬂdc’ 20 n hasta 100 u. No es soluble en agua, pero el material atrae liquido hacia la tableta
mcdiant“e\ ééﬁilaridaél; se hincha al mojarse, y por ende, actiia como agente desintegrante. EI material
desliza bien y posee ciertas cualidades autolubricantes, de modo que requiere menos lubricante en

comparacién con otros excipientes.

3.7.5 Evaluacién reolégica
Para cubrir con ciertas caracteristicas se debe realizar una evaluacién reoldgica, a partir de los
resultados obtenidos el formulador predeciri el comportamiento del material evaluado en el
momento de su compresidn, asi como ¢l poder determinar la mejor opcidén para el proceso de

fabricacion.

La reologia estudia las propiedades de flujo de gases y liquidos y también la deformacién de

sélidos cuando se someten a la accién de una fuerza.'*
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Una evaluacién reolégica consta de las siguientes pruebas:

<- Tamano de particula: consta del analisis del tamailo de las particulas por medio de técnicas de
tamizado con mallas, se realiza una separacién fisica de las particulas del polvo mediante una
columna de tamices de mayor a menor diametro de abertura. En el primer tamiz, se coloca una
cantidad conocida del granel y se somete a movimientos por medic de fuerzas meciénicas cuyo
fin es el permitir la fluidez del mismo a través de las mallas sucesivas de menor tamafio, y
asegurar que se posee tanto el tamafio de particulas como el garantizar la uniformidad del

producto. ..

«+ Densidad aparente de sndad compactada. la pnmcra se. ‘refiere al \olumcn que ocupa una
cantidad de’ sélid

calculars se utxhza la sxgulente ecuacion:
Dens:dad compactada = Peso dc la muestra/volumen (final)

Con estos datos es posible calcular el indice de compresxblhdad o porciento de compresibilidad y

asi conocer el grado de acomodamiento entre las part{culas. Para su cilculo se aplica la siguiente

% de compresibilidad = (densidad compac;ada — densfdad aparente) x 100:densidad compactada.

En la SIgulcnte tabla se muestran los valores del porcxento de compres:blhd..d y el término que le

corresponde. . . . . R
% DE COMPRESIBILIDAD INDICE DE CARR
de5als Excelente.
de 12a 16 Bueno.
de 18 a21 Pasable.
de 23 a25 Pobre, -
de 33 a 38 Muy pobre.
> 40 Mucho muy pobre.
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<+ Velocidad de flujo: es la velocidad que presenta el granulado al deslizarse sobre una superficie.
Esta velocidad se ve afectada por la friccidn entre las particulas, la tensién superficial, etc. Para
esta prueba se emplea un flujémetro con una abertura de entre 0.4 mm y 0.5 mm. para que fluya

el granulado.

< Angulo de reposo: es la medida de la fuerza de rozamiento del granulado, medido como el
maximo angulo de contacto que se obtiene al formar, sobre una superficie plana horizontal de
dimensiones conocidas, un cimulo de particulas cuando el granulado o polvo se deja fluir
libremente desde una altura determinada. La tangente de este parametro ayuda a determinar, y

calcular el coeficiente de rozamiento existente entre las particulas.’

En la siguiente tabla se hace referencia al po de u_,ovécgrﬁrkx su dngulo de reposo:

Angulo de reposo o Tipo de flujo

<25°- . | Excelente.
de 25% 30° - " |Bueno.
de 30%a 40° Pasable.
Y sage Muy pobre.

Continuamente se hacen esfuerzos para comprender mas claramente las caracteristicas fisicas de
la compactacién de los polvos y de los factores que afectan la disponibilidad del principio activo
después de la administracién oral. )

3.7.6 Especifi i de las tablet:

Independientemente del proceso utilizado para la fabricacién la tableta resultante debe

caracterizarse y cumplir con las Siguientes especificaciones: forma. espesor, peso. dureza,
friabilidad, tiempo de desintegracidn, disolucién, uniformidad de dosis y contenido del o los

principios activos

Las pruebas consisten en:
«» Descripcion: se evaliia el aspecto fisico de las tabletas como es su forma. dimensiones. color y

textura de las tabletas.
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«» Dureza: se verifica la estabilidad mecanica de las tabletas mediante la resistencia que oponen a
una fuerza de presién que actiia diametralmente y que es capaz de romperlas.

Una propiedad relacionada con 1a dureza es la friabilidad de la tableta.

°
x3

Friabilidad: es 1a medida de la resistencia a la abrasién con escasa pérdida de material. En vez

de medir la fuerza requerida para romper una tableta, este instrumento estd disefiado para

evaluar la capacidad de la tableta para soportar la abrasién durante el envasado, manipulacién y
transporte.

< Desintegracién: tiempo necesario para que las tabletas se desmtcm’cn en grénulos o polvo,

cuando se sumergen en un liquido de ensayo, que generalmente es agua a 37° C +/- 0 5°C. En

algunos casos, se acepta que quede sobre la malla de la canastilla un resnduo en forrna de masa

suave, sin niicleo palpablemente duro®..

% Peso: la cavidad de la matriz determxna el peso de 1

la cantidad de granulado que contienc la canndad rotulada’del ‘componente terapéutico.
Una vez que la maquina tablctcadom gntr‘g ‘en ‘amiyento,&‘ el peso de las tabletas se verifica

para tener la seguridad de que se producen tabletas de

como rutina, a mano o electrénicamen

pesos deseados.

La farrnacopea establece tolcrancxas pam el peso medio de las tabletas comprimidas no

revestidas. Estas tolerancxas ngcn cuando la tableta contiene 50 mg o mis de la droga o cuando ésta

representa el 50 % o mas de la. forma farmacéutica. Se pesan individualmente 20 tabletas y

se calcula el peso med

La variacidén® i’csp' to - del valor medxo en el peso de no mis de dos de las tabletas no debe

discrepar en un porcenta mayor que el que se consigna en la tabla No. 1 v ninguna tableta debe

diferir en méas del doble ‘de’ese porccnta_je.

Diferencia porcentual

| Peso medio

130 mg o meno {10
o Mas 5175 -
" |Mas'de324 mg' 5

Tabla No. I peso promedio y su diferencia porcentual.
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< Uniformidad de dosis: esta prueba se pucde llevar a cabo por los métodos dz variacién de masa o
el de uniformidad de contenido. Los requisitos de variaciéon de masa Jdeben aplicarse si la forma
farmacéutica por analizar conticne 50 mg o mas de un principio activo.” Uniformidad de
contenido: se analizan individualmente 10 tabletas conforme a la valoracidn correspondiente del
producto, determinando la cantidad de principio activo en cada tableta y la desviacién estandar
relativa.

+* Disolucién. Prueba fisica en la cual se mide la capacidad que tiene, tanto el firmaco puro, como
el que esta contenido en una forma farmacéutica sélida, para disolverse en un medio determinado

y bajo condiciones experimentales controladas'?,

28




IL Il GENERALIDA DES,I

3.8 VALIDACION! 648
La validacidn es el medio por el cual los integrantes de una industria demuestran a ellos mismos,
a las oficinas gubernamentales y al publico en general que se estan tomando todas las acciones

necesarias para asegurar la integridad de sus productos.

Para poder asegurar productos con calidad en el mercado, es necesario tener cuidado de una serie
de factores entre los que se incluyen la seleccién de la calidad de los componentes, materiales y
proveedores y un control adccuado durame ]os procesos de fabricacién asi como del producto

terminado.

ue intervienen en la fabricacién de

57165 factores
to grado de confiabilidad de que estan

controlados todos 1 ‘s pasos el proc so obteniéndose productos que cumplan consistentemente con

sus cspecxﬁcacxones.

El pnnc:pal obJetxvo del personal que: trabaj ‘en una p]anta. ya sea en produccién 6 control de

calidad, debe scr el fabncar medxcm'nentos que cumplan con sus atributos de calidad establecidos y

al menor costo posxblc.,Para lograr esta meta es necesario que dentro de la empresa se forme un
grupo’ mterdxsclplmano que trabaje en forma coordinada para preparar un Plan Maestro de
Validacién en el cual se establezca desde 1a filosofia de la compaiiia hasta =] calendario detallado de

todas las aétividzdes de la validacién.

El grupo o la persona responsable de los estudios de validacién debe programar, disefiar y dirigir
los mismeos, en coordinacidon con los responsables de las dreas de produc:ién, control de calidad e

ingenieria.

La validacién es un requisito explicito de las Buenas Pricticas de Fabrizacidn, entendiendo estas
como un conjunto de normas y actividades relacionadas entre si, destinzdas a garantizar que los
productos elaborados tengan y mantengan la identidad, pureza, concentracidn. potencia e inocuidad

requeridas para su uso.
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3.8.1 Las categorias de la validacion son:
<+ Validacién de personal, equipos, instalaciones y servicios (calificacién).
*  Validacién de proveedores.
**  Validacién de limpieza.
*+ Validacion de métodos analiticos.

** Validacién de procesos.

3.8.2 Departamentos involucrados en el proceso de validacién.
La organizacién de la validacién depende de la formacidn técnica del personal y las greas
involucradas. Los departamentos que intervienen para definir la estrategia mas conveniente en

cuanto a prioridades y secuencia de trabajo son los siguientes:

1. Recursos humanos.

2. Documentacién.

3. Produccién.

4. Control fisico.

5. Cb:x!trol quimico.

6. Control microbiolégico.
7. Mantenimiento.

8. Planeacidn.

9. Validacién.

10. Metrologia.
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3.9 VALIDACION DE PROCESOS'*#
La validacion de procesos es la evidencia documentada que establece un alto grado de
confiabilidad, que un proceso especifico es consistente y da como resultado un producto que cumple

con especificaciones y caracteristicas de calidad predeterminadas.

La validacién puede realizarse a procesos farmacéuticos asépticos y no asépticos, y llegan a

involucrar opcmciqncs de fabricacién, llenado y empaqu

Es xmportantc detcrmmar las caracteristncas dc los componentes y dc equipos involucrados al
cfectuar Ia vahdamon dc proccsos de formas fan-nacéuucas no estériles; asi como el establecer los
muestreos de’ acucrdo al equipo y etapa del proceso. E] muestreo se realiza mediante una técnica
para la seleccién de una muestra representativa del lote que es objeto de evaluacién en un

laboratorio de Control de Calidad.

Productos que tipicamente se producen bajo proceso no aséptico.

*» Liquidos orales y liquidos nasales: en esta division se encuentran las suspenciones y soluciones.
«» Polvos orales.

*» Semi-sélidos: tales como ungiientos, cremas y geles tdpicos.

<+ Sdlidos: tabletas y cipsulas.

<» Cosméticos.

La funcidn de la validacién de procesos estad encaminada al logro y mantenimiento de los mais
altos estandares de cahdad en los procesos y productos. Por esta razén la validacién debe tomarse en
cuenta desde el dxscﬂo de la forrnulacxori, la fabricacidn de lote piloto, el escalamiento a lotes de
produccion y el producto fi nal para asegurar que la calidad no es simplemente algo afladida al
medu:nmento, smo que forma parte del producto desde el inicio, es decir se construye por medio de

un programa de nsegummxento de calidad.
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3.9.2 Requisitos para poder llevar a cabo la Validacién de Procesos™®'%!7

La validacidn de procesos necesariamente requiere de la calificacién de todos los elementos que
intervienen en €l proceso para evaluar sus caracteristicas, los elementos incluyen: personal, materias
primas y excipientes, equipos, instalaciones, sistemas; e incluye el control de las variables del

proceso, durante la fabricacién de un niimero adecuado de lotes.

Ademas es necesario que se cuente con la validacidn de proveedores y con la del método

analitico.

En la calificacién dcl p rso; al los f ctor a cvaluar son: .

< Programas de capacxtacxon (u'ucxal contmua, gcneral cspecnﬁca), formac:on y experiencia.

S

< Hibitos de hxgxcixc y de trabaJo

2 Desempeﬂo.

Enla ca.hficac:on dc pnncxplos activos Yy exc:pxcmes los factores a evaluar son:

*»* Proveedores Y. cspcmﬁcacmnes.

<+ Lotes diferentes de un'm smo pro\rccdor.‘

Uniformidad en el mismo lote. "

Enla cahﬁcnc:on de equlpos los factorcs a evaluar en cuanto a su instalacion:

«» Verificar planos ¥ mant ales e« ntra espcclf' cncxoncs.

% Verificar componentes mayores.

<+ Verificar diagramas elgctncos.

<+ Verificar conexiones neumaticas. -

«» Servicios requeridos. i

<+ Distribucién y ubicacidn de los equipos.
«» Materiales de construccidn.

<+ Calibracién de los instrumentos.
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a su operacion:

< Prueba de funcionamiento sin carga, con la finalidad de determinar su estabilidad y
reproducibilidad bajo condiciones controladas.

«* Prueba de funcionamiento de paros de emergencia y fallo de energia.

Prueba de funcionamiento en sistemas de seguridad.

Prueba de funcionamiento de parametros contra especificaciones.

Hay que tomar en’ cucnta que tamo el cqulpo, como el pcrsonal son los eslabones mas importantes

entre las matcnas pnmas'y‘el pmducto final. .

Producto
final.

Equipo y
personal

“Materias
Primas.

En la calificacién de areas:

++ El plano arquitecténico actualizado del establecimiento debe indicar la distribucién de las
diferentes areas y superficie total, asi como contar con el nombre del establecimiento, el giro
correspondiente y su ubicacién.

<> Tengan un acabado samtano (tcrrruno dado -a las, supcrﬁcxes interiores de las areas con la
finalidad de evitar la acumu]ac:on cle parnculas viables y no viables y facilitar su limpieza).

<= Las dreas estén revesudas de una pmtura que sea fncxlmente lavable.

< Los elementos de'la’ construcc n e*(puestos al extenor, serdn resistentes al medio ambiente y a

la fauna nociva.

<+* Se cuente con un procedimiento de limpieza e higiene adecuado.
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En su operacién:

>

Las dreas de produccién deben contar con indicadores de presion diferencial.

Estar provistos de iluminacidn suficiente, ya sea natural o artificial, adecuada a la naturaleza del
trabajo

Los acabados de paredes, pisos y techos, dentro de las dreas de fabricacién, operacién y
almacenamiento, deberin cubrir los requisitos de textura, acabado sanitario, facilidad de
limpieza e impermeabilidad.

Se cuente con flujo tanto de materiales como del personal.

la callfcamon de serv cnos en cua.nto a su instalacién:

Venﬁcar planos.

Contenga aire acondxc:onado. .
Los sistemas de ventilacién y extxnccxon de aire deben estar diseflados de tal forma que no

permltan el ingreso de contammantes externos.
Estén provistos de agua pomble. en cantxdad ¥y presion suficiente para satisfacer las necesidades

de las personas.

Los depdsitos de agua potable . eslaran rcvestldos de material impermeable inocuo, con

superficies interiores lisas provnstos“dc tapas y con sistemas de proteccion adecuados que

impidan la contaminacién o altemcmn del agua.
Los tanques, recipientes, lineas’ de: conducc:on y bombas deben ser disefiados, construidos e

instalados de forma que puednn hmpmrse Y samuzarse facilmente.

Y desempeiio:

Los insttumentos o dispositivos utilizados para aquellos procesos que requieran de controlar la
temperatura y humedad relativa deberin trabajar adecuadamente.
Verificar los factores ambientales (temperatura, humedad, presidn, sistema de ventilacion,

cambios de aire).
Las areas de produccién donde se generen polvos deben contar con sistemas de recoleccion y

procedimientos para la disposicién final de polvos colectados.:
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Validacién de proveedores.'®!?

Un proceso de fabricacién no puede considerarse validado si no se tiene bajo control las materias
primas v los materiales de empaque. El programa de validacién de proveedores no debe considerarse
unicamente como un proyecto que forma parte del plan maestro de validacién de la planta, sino

como una estrategia para la optimizacién de calidad de los productos y servicios.

Los fabricantes y distribuidores de firmacos deben cumplir con los siguientes requisitos:

< Contar con Licencia Sanitaria vigente c’(pedlda por, la SSA.‘ .

«* Licencia de fum:lonamxento o cqulvalente, c‘(pedxda por la Autondad Ecolég:ca correspondiente.

< Comproba.r que la cahdad de los productos ‘que fabrican cumplen con las especificaciones
establecxdas enla ediciéon wgente dela’ FEU\/I u otras farmacopeas de otros paises, generando el
cemﬁcado de anahsxs correspondiente,

< Las malcnas pnmas no farmacopeicas deben cumplir con lo establecido en las especificaciones
internas correspondientes.

< Comproba.r que cumplen con las Buenas Practicas de Fabricacién para Firmacos.

< chc cxxsur un programa documentado para la capacitacion y entrenamiento del personal.

< Los requcnmwntos de vestido en cada irea deben estar definidos y aprobados por escrito.

«* Los envases del producto deben mantener las etiquetas de identificacién del fabricante.

<> Deben garantizar que ¢l manejo, almacenamiento y transporte de los productos se realicen de
manera tal que no se afecte la calidad del producto.

«» El establecimiento debe estar construido en forma tal que permita su limpieza y conservacion de
acuerdo con las operaciones y productos que en él se procesan o fabrican.

> Todas las areas deben de estar claramente identificadas.

Etapas para la validacion de proveedores:

«* Organigrama del establecimiento con descripcidon de puestos.

<3 Elaborar un Procedimiento Normalizado de Operacién para validacién de proveedores.

2

+» Convocatoria a proveedores.

** Visita a las instalaciones.

*» Evaluacién de muestras, revisién de expedientes y reporte final.

«» Seguimiento de acciones correctivas.
34
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La validacién de proveedores debe estar encaminada a:

< Mejorar y mantener la calidad del producto.

<+ Evitar contratiempos durante la fabricacién.

<> Aumentar la eficacia de los departamentos de produccién y control de calidad.

«» Reducir costos.

Dentro de la validacién de proveedores se realizan auditorias de calidad con el fin de verificar el
cumplimiento de las Buenas Pricticas de Fabricacién que incorpora el Sistema de Calidad del

Proveedor.

La realizacién de la auditoria debe incluir:

<+ Larevisién de la documentacién técnica.

+» Revision de las instalaciones.

< Revisién de los procesos y ﬂujo de fabricacién de materiales.

<* Revisién del cumplimiento de las especificaciones correspondientes

«* Emisién de un reporte escrito del auditor que describa las observaciones y 1a entrega del reporte
al proveedor, solicitando un plan de acciones correctivas para cada una de las observaciones
reportadas.

Validacién de métodos analiticos® !¢
La validacién de métodos analiticos es parte fundamental del desarrollo de una nueva

formulacién, de la técnica de anailisis de control de calidad de una forma farmacéutica y un elemento

impornante de la validacion del proceso de fabricacién, ya que es durante esta secuencia de pruebas

vy andlisis, en donde el quimico se da cuenta si el estudio, el cual estd siendo evaluado

sistematicamente, cumple con los propdsitos para los cuales fue disefiado.
La validacién de un método analitico esta definida como el proceso por el cual queda establecido,

por estudios de laboratorio, que la capacidad del método satisface los requisitos para las aplicaciones

analiticas deseadas.
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Una parte integral del desarrollo dei método analitico es la validaciéon del mismo, es decir, el
método debe probarse para determinar su efectividad. La validacién generalmente incluye una
evaluacion de la precision, linearidad, exactitud y especificidad, y proporciona una medida del

comportamiento del método.

El proceso de validacién de un método analitico en particular esta basado en principios

cientificos adecuados y ha sido optimizado para propésitos pricticos de medicidn.

Los parametros que se valoran en un método son:

Linearidad: es su habilidad pamlgsegufar~qué los resultados analiticos, los cuales pueden ser

obtenidos  directamente o,porfx"ne'di de ‘una u'ans'forn‘aat‘:i6n1 fnatgm:’nica bien definida, son

intervalo determinado.

proporcionales a la concentracién de la'sustancia dentro'de u

Exactitud: es la concordancia entre un valor 6btenidd experimentalmente y el valor de referencia.
Se expresa como el porcentaje de recobro obtenido del andlisis de muestras a las que se les ha
adicionado cantidades conocidas de la sustancia.

. .
Precision: es el grado de concordancia entre resultados analiticos individuales cuando el
procedimiento se aplica repetidamente a diferentes muestreos de una muestra homogénea del

producto. Usualmente se expresa en términos de desviacién estiandar o del coeficiente de variacién.
Este parametro tiende a dividirse en:

Repetibilidad: es la precisidon de un método analitico expresado como la concordancia obtenida entre
determinaciones independientes realizadas bajo las mismas condiciones (analista, tiempo, aparato.
laboratorio, etc.). .

Reproducibilidad: es la precision de un método analitico expresada como la concordancia entre
determinaciones independientes realizadas bajo condiciones diferentes (diferentes analistas, en
diferentes dias. en el mismo y/o en diferentes laboratorios, utilizando el mismo y/o diferentes

equipos. etc.).
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Limite de deteccién: es la minima concentracién de una sustancia en una muestra la cual puede ser

detectada, pero no necesariamente cuantificada, bajo las condiciones de operacion establecidas.

Limite de cuantificaciéon: es la menor concentracién de una sustancia en una muestra que puede ser

determinada con precisién y exactitud aceptables bajo las condiciones de operacién establecidas.

a respuesta debida (inicamente

condiciones ambientales.” "

Estabilidad de la muestra: es la proplcdad de una muestra preparada para su cuantificacién, de
conservar su integridad fisico-quimica y la concentracnon de la sustancia de interés, después de

almacenarse durante un tiempo determinado bajo condiciones especificas.

3.9.2 TIPOS DE VALIDACION DE PROCESOS.
Existen tres tipos de validacién dependiendo de la circunstancia en que se encuentre un

determinado proceso farmacéutico. Estos tres diferentes tipos de validacién estian definidos como™:

VALIDACION PROSPECTIVA:
Comprobar de manera documentada qQue a través de un proceso predeterminado, se obtienen

productos con la calidad disefiada. de manera consistente de lote a lote.'

VALIDACION RETROSPECTIVA
Evidencia documentada, basada en los datos histéricos de produccion y analisis de control de que un

producto ya en distribucién esta siendo fabricado con calidad.'
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Esta validacidn para ser aplicada, requiere de un proceso que no haya sufrido cambios y en donde
el objetivo principal es demostrar que el proceso de fabricacidon se ha realizado satisfactoriamente y
consistentemente durante el transcurso del tiempo y por lo tanto, si no presenta cambios en el

proceso, proporcionar el producto con la misma calidad en el futuro.®

VALIDACION CONCURRENTE.
Establece la evidencia documentada de que un proceso cumple consistentemente con sus

especificaciones basado en la informacién obtenida durante la produccién.'
La validacién concurrente es muy similar a la validacién prospectiva, pero ‘la primera es

documentada al mismo tiempo en que el producto estd disponible para uso en humanos (productos

que ya se encuentran en el mercado).

REVALIDACION.
Se desarrolla en procesos ya validados en los cuales se ha efectuado una modificacién, donde se

repite el protocolo de validacién original o una parte de este para demostrar que el cambio no tiene

impacto.en la calidad del producto.!

Los cambios que obligan a Hevar a cabo una revalidacién son:

«» Cambios en la formulacién.

«»» Cambios en el proveedor de materias primnas (excipientes y principio activo)
«* Cambios en el material de empaque. .

<» Cambios en el proceso de fabricacién.

+» Cambios de instalacién y/o sistemas

<+ Cambios de equipo o modificaciones significativas del equipo original

Los requisitos minimos necesarios para realizar una validacién de proceso son:
«» Caracteristicas de las materias primas tanto fisicas. como quimicas
<+ Especificaciones de materias primas, excipientes. graneles y del producto terminado, con sus
limites o criterios para los distintos parametros. -
< Sistemas de aseguramiento de calidad.
< Calificacién de personal, equipo, instalaciones. procesos, dreas y sistemnas.
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<+ Capacitacién en Buenas Pricticas de Fabricacion

*» Plan de muestreo describiendo su adecuada gjecucion.

«* Metodologia y resultados analiticos del producto y unifornidad de dosis por lo menos de tres
lotes.

«» Protocolo formal en donde se indique el objetivo de la validacidn.

Documentacién. : )

La documentacién necesaria para llevar a cabo la validacién es muy imporiante por lo que debe de
estar cornpleta y en orden. Esta documentacnén mcluye.

o Proccdlmxcmos de fabncacxén. lxmpxcza, IHSPCCClén, muestreo, almacenamiento y surtido.

<+ Directiva maestra y dlagrama de ﬂuJo. : -
o< Regxstro de control amblental. .

< Biticorasde :qmpos y dreas de fabncacwn.

Ld Espct:lﬁcacxoncs dc calidad.
«* Procedimientos para detem‘unacxon de pruebas ﬁs:cas y quimlcas.

* Validacién dc métodos’ analitlcos.

Protocolo, def'mcién Yy su contemdo R ;
La validacidn se lleva a cabo medlame un protocolo, el cual es un documento donde se explican a

detalle en que consxstlri‘m las pruebas a efectuar y las actividades a realizar en el transcurso de la

validacion, la vanabllldad permitida y la manera en que se evaluari el proceso.

El contenido del pr 1 a de d los siguientes p s

«» Objetivo: cste> debe seflalar claramente cudl es el resuitado que se desza obtener al hacer las

prucbas descritas para la validacién del proceso farmacéutico.
o< AmeccdentcS' aqm se detalla el motivo de la validacién del proceso fzrmacéutico, incluyendo
una descnpcxon breve del funcionamiento del mismo.

< Dlagramas del 'roccso por validar y de los procesos relacionados, sefalando fases criticas y de

riesgo.’ :
< Documentos de referencia: aqui se anotan todos los documentos que “:zron utilizados para la

elaboracién del protocolo (manuales. procedimientos).
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Criterios de aceptacién: se debe contar con una o varios criterios de aceptacion donde se sefalen

claramente los parametros principales.

Responsabilidades: en esta seccidn se pone la lista del personal involucrado en las actividades
relevantes de la validacién, y la ejecucidn del protocolo.

Prerrequisitos (etapa de calificacién y prevalidacién).

Control de condiciones de operaciones criticas.

Descripcién de pruebas selectivas ¥ métodos de muestreo para producto en proceso y terminado,

y de sus especificaciones.

En la ejecucién del protocolo se llevan a cabo las acciones y se verifica los parametros

seleccionados en cada etapa segtin lo acorde en €l protocolo. En los resultados se incluyen anilisis

de

documentos, andlisis estadisticos, cumplimiento o no de los limites de operaciéon y control,

elaboracidn de grificas.

Las principales razones de la Industria Farmacéutica para validar un proceso son:

El proporcionar evidencia documental de que un proceso se comporta consistentemente.
Llevar fegistros que confirmen el cumplimiento del requerimiento sanitario.

Asegurar la calidad de los medicamentos.

Tener procesos mas eficientes.

Razones econémicas.

Razones de ética profesional.

Cumplir con reglamentos y normas oficiales.

Los beneficios que se presentan al validar un proceso son:

Asegurar la calidad det producto.
Reducir costos para el laboratorio.
Reducir horas maquina y horas hombre.
Optimizar el proceso.

Tener menos reprocesos y/o rechazos.
Aumentar la productividad.

Reducir fallas en el proceso.
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La parte experimental se llevé a cabo en tres etapas. La primera etapa comprendio la calificacién
de 4reas, equipos y personal. La segunda etapa fue la de prevalidacién, y por altimo la validacién.
Esta parte experimental aplica al proceso de fabricacidon de bromuro de piridostigmina tabletas 60

mg realizado en las instalaciones de ICN Farmacéutica y Nysco de México.

ETAPA DE CALIFICACION.

Se evaluaron cada . uno de los elementos que son importantes en el proceso de fabricacién

conforme a las actividades indicadas en el protocolo correspondiente a la calificacién.

VALIDACION CONCURRENTE
PROTOCOLO DE CALIFICACION

1. PRODUCTO.
Bromuro de piridostigmina tabletas 60 mg

2. OBJETIVO.
2.1 Comprobar y evaluar que las areas, equipo y personal se encuentran calificados, y si se

emplea  la documentacién correcta y compieta para la fabricacién de bromuro de
piridostigmina tabletas 60 mg.

2.2 Comprobar que se realizé la calificacidn del drea y Ia validacién de sistemas.
3. DEFINICIONES. e
3.1 Calificacion: Evaluacién: delas ‘caracteristicas de los elementos del proceso (areas,

sistemas, equipos, personal, etc.).”

Directiva maestra de fabricacion: Documento autorizado que contiene la informacién

L)
[N]

necesaria para controlar las operaciones, procesos y actividadss relacionadas con la
fabricacion de un producto.
4. OPERACIONES A REALIZAR. VERIFICAR Y DOCUMENTAR PARA LLEVAR A
CABO LA CALIFICACION.
4.1 Directiva maestra y diagrama de flujo.
42




L IV PARTE EXPERIMENTALJ}

4.1.1 Revisar la directiva maestra de fabricacién del producto.
4.1.2 Revisar y verificar que el diagrama de flujo del proceso de fabricacién para el producto

corresponda a lo descrito en la directiva.

4.2 Materias primas y producto.

4.2.1 Revisar que las especificaciones para materias primas, tanto excipientes como
principios actwos. para producto intermedio y producto terminado se encuentren
vxgentcs.

4.2.2 © Anexar copla de cspecxﬁcacxones para producto intermedio (si aplica) y producto

) termmado.

43 Mértodkoy analitico.

4.3.1 ~Vériﬁé£xk- qu l"r\nét:odo' analitico a utilizar para la valoracién del principio activo se

encucntrc vahdado.

4.3.2 Anexar copxa de la vélldacnon del metodo analxuco.

4.4 Méteriziles. .
4.4.1 Rcw ar .que los procedu-mentos de manejo, surtido, muestreo y aprobacién o rechazo

de matenas pnmas, ptoducto intermedio y graneles estén vigentes.

4.5 Comrol de procesos.
4.5.1° Rcvusar que los procedimientos necesarios para la determinacion de pruebas fisicas,
: qulmlcas, x:mcroblologlcas, inspeccidon de surtido de materias primas, limpieza de areas,

equipo y la operacién de ‘estos se encuentren vigentes.

4.6 Areas, equlpos ¥ s:stcmas.
1.6.1 Verificar ue se encuentren calificadas las dreas, equipos, aire ambiental.

4.6.2 Venﬁcar quc los s:stcmas generales que intervienen en la fabricacion del producto se
- V,enCUentrcn valxdados.

463 - Rcv:sar que c] programa de mantenimiento de equipos y dreas, se encuentren vigentes.

4.7 Personal.
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4.8

4.7.1 Revisar que el personal involucrado en el proceso de fabricacidn del producto tenga

conocimiento y capacitacién en Buenas Pricticas de Fabricacién y Procedimientos

Normalizados de Operacion.
4.7.2 Revisar la informacién que demuestre la capacitacién recibida en los Procesos

Normalizados de Operacién que apliquen al proceso de fabricacidn.

Elaborar el reporte de esta etapa. .




I IV PARTE EXPERIMENTAL||

ETAPA DE PREVALIDACION

Concluida la calificacidn, se verificarén dos lotes de 200.000 kg, (533.332 tabletas) a la etapa de
prevalidacidn para establecer los limites en los pasos criticos y poder llegar a tener un proceso de

fabricacién consistente y controlado.

VALIDACION CONCURRENTE
PROTOCOLO DE PREVALIDACION

1 PRODUCTO.
Bromuro de piridostigmina tabletas 60 mg. -

2 OBJETIVO.
2.1 Llevar a cabo la evaluaciéon del proceso de fabricacién y tableteado de bromuro de
piridostigmina tabletas 60 mg

2.2 Determinar las condiciones adecuadas del proceso de fabricacién del producto.

3 DEFINICIONES.
3.1 Prevalidacion: Evaluacnon dc la formulacxon, proceso de fabncamon, equipo, ireas y

sistemas, prevxo a la‘vahdacmn. con objet las condu:xones o6ptimas del

proceso y t'Jar 11
3.2 Orden defabrtcaczon' Cop| ccién i la cual se le asigna un
nimero de lote v se utiliza corno gu materias primas empleadas para la

produccién de un lote de medxcam

4. NUMERO DE LOTES o :
2 lotes de producciéon de 200.000 Kg. (533,332 tabletas) cada uno.
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5. OPERACIONES A REALIZAR, VERIFICAR Y DOCUMENTAR PARA LLEVAR A
CABO LA PREVALIDACION.
5.1 Orden y directiva de fabricacién.
5.1.1 Solicitar copia de la orden y la directiva de fabricacién de los lotes seleccionados en
esta etapa.
5.1.2 ' Revisar los expedientes de los lotes y verificar que se encuentren completos.

5.1.3 Anexar copia del diag;ama de flujo.

5.2 Materias primas‘

5.2.1 Verificar que se real de ‘materias primas de acuerdo a los

proced:mlentos Do
calidad establecidas, comprobar su

5.3 Equipo, area y pexsona

5.3.1 Verificar que se reallce e nspeccxone la lu'npleza de areas y equipos.

5.3.2 Verificar que se encucnn'en xdentlﬁcadas 1 dreas y equipos especificos para el

. producto. . ;
5.3.3  Verificar que los opémﬁos p‘onen el uniforme y utilicen el equipo adecuado para la

fabricacion del producxo. que aphquen las ‘Buenas Pricticas de Fabricacién y los

Proccdlmxentos Normahzados de Opemcxon

5.4 Proceso de fab:
alice como indica la directiva maestra.
abricacién del producto verificar que el drea cumpla con

t\;Lr;x"d: 22°C-26°C y humedad relaziva no mayor a 40%.

5.5 Verificacién del proceso de hiezclado.
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5.5.1 Tomar muestras de la mezcla de polvos en el mezclador de pantalén después de 20 y
30 minutos del segundo mezclado y 5 minutos del ultimo mezclado en los puntos que
marca el esquema A.

5.5.2 Solicitar el analisis de muestras para determinar la uniformidad del mezclado y el
tiempo de mezclado adecuado. Los criterios de aceptacidn corresponden a lo que
describe la especificacién EPT003/00 de ICN Farmacéutica para contenido de bromuro
de piridostigmina: 60 mg/tab o 160 mg/g (95.0-105.0%)

5.6 Verificacién del proceso de tableteado
5.6.1  Verificar y solicitar los pesos lmpresos del proceso de tableteado como lo especifica la

directiva y regxstrar ‘los datos Tomn.r muestras de 10 tabletas aproximadamente al

inicio, ala mxtad y al ﬁnal del procc o de tableteado, en doble bolsa de plastico.

562 Sohcxtar el anallsls dc Ias muestrasfomadas en esta etapa considerando el criterio de
aceptacion mdlcado en el pumo 5.5.2 y determinar la capacidad y habilidad del proceso
. (una vez que el proceso se encuentre bajo control estadistico el criterio de aceptacién

- es Cp = Cpk =1.00 para+ 30')

5.7 Modiﬁééi:idnés y“'act’:ioﬁe;correctivas.

5.7.1: Establccer las modificaciones necesarias para optimizar la formulaciéon y/o proceso de
fabncacxon

5.7.2 ivDetermmar anomalias o desviaciones y dar seguimiento a las acciones correctivas para

- su cumplimiento.

5.8 R:éﬁqltados
5.8.1° Recopilar los datos del proceso de fabricacion y tableteado.
5.8.2 - Incluir las modificaciones vy acciones correctivas. en caso de que existan. con las
o obéervai:ioncs Yy anexos que se requieran. Asi como tablas. graficas y analisis

estadisticos, cuando aplique.

5.8.3 . Analizar los resultados y demostrar que los datos se encuenwtzn dentro de los criterios
de aceptacién establecidos.

5.8.4 Elaborar el reporte de prevalidacion.
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6.

RESPONSABLES Y APROBACION.

LABORATORIO

NOMBRE/PUESTO

FIRMA

FECHA

Nyvsco de Mexico.

Tesista en Validacién de Procesos

Quimico en Validacion de Procesos

Supervisor de Metrologia

ICN Farmacéutica, .
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ESQUEMA A:
MEZCLADOR DE PANTALON

Diagrama de puntos de muestreo

Vista lateral

\Llumen ocupado por el producto
artes de Mmezcia

00¢ Wolumen del producto desoués de
30 minutos de mazclado

X( Pumo da muestreo

TESIS CON .
FALLA DE ORIGEN
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ETAPA DE VALIDACION

Esta etapa se llevé a cabo con tres lotes de produccion de bromuro de piridostigmina tabletas 60

mg para demostrar si el proceso es consistente de lote a lote y por lo tanto controlado.

1.

-

2.1

3.

t

-1

ta

[N

4.
=.1

VALIDACION CONCURRENTE
PROTOCOLO DE VALIDACION

PRODUCTO.
Bromuro de piridostigmina tabletas 60 mg.

OBJETIVO. -

Validar él:p‘rqceso"dc fabricacién de bromuro de piridostigmina tabletas de 60 mg para
detcnﬁina{ si se tiene un proceso confiable, controlado y reproducible de lote a lote, que
esta de a;:ujrdo con las Buenas Pricticas de Fabricacion y garantizar que el producto

gumplé; con ]lbsv"i':cquisirtos de calidad establecidos. ,

DEFINICIONES.
E Val:dacwn. Evidencia documentada que demuestra que a través de un proceso especifico se

ohtxcne u.p ‘producto que cumple consistentemente con las especificaciones v los atributos

de calidad establecidos.

'Validacion concurrente de procesos farmacéuricos: comprobar de manera documentada

que un producto cumple con las especificaciones ¥ los atributos de calidad establecidos,

basado en la informacion obtenida durante la fabricacion normal del producto.

ANTECEDENTES.

En las instalaciones (area de sdlidos) y en el equipo de produccién de ICN Farmacéutica se
estudiaron dos lotes de prevalidacién (2E1331 y 2E1332 DE 200.000 kg = 533.332
tabletas). Los lotes se fabricaron en el drea de Mezclado 1 y de acuerdo al procedimiento de

la directiva No. S 662250-8 cédigo 662250. Durante la fabricaciéon del primer lote de

30
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=,

prevalidacién los datos de temperatura y humedad relativa se mantuvieron diticilmente
dentro de especiticaciones (22°C~ 26°C y no mas del 40%). Se realizé el muestreo en 5
puntos del mezclador de pantaléon a los 20 y 30 minutos del segundo mezclado (antes de
lubricar) y 5 minutos del tercer mezciado (después de lubricar), los resultados del andlisis
de contenido mostraron que los datos cumplen con especificaciones ¥ que el mezclado con
menor variacién se obtiene a los 20 minutos del segundo mezclado y a los 3 minutos del

ultimo mezclado.

4.2 El anadlisis de vananza pnrn Ios datos de contemdo en el proceso de lableteado demostro

. CAMBIOS PROPUESTOS

5.1

dor de pnnzalon (de 30

3.3 Y Vi ’ mblenmles en el drea de fabricacién y tableteado.
ayor a 26°C y humedad relativa no mayor al 40%.

evutando ‘asi un inicio de fabrlcncwn prolong,ado o paros durante la fabricacion y tabileteado.

Actualizar la directiva de fabricacién con los cambios antes descritos.

:It
'R
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6. NUMERO DE LOTES
3 lotes de 200.000 kg (533.332 tabletas) cada uno.

7. OPERACIONES A REALIZAR, VERIFICAR Y DOCUMENTAR PARA LLEVAR A
CABO LA VALIDACION
7.1 Documentacidén

7.1.1 Verificar que en la directiva de fabricacién revisada y aprobada por personal de ICN
Farmacéutica de los lotes de validacién se encuentren las modificaciones y cambios al
proceso sugerido en la etapa de prevalidacién o dichos cambios se encuentren
documentados .

7.1.2 Anexar el dlagrama de ﬂ jo actuallzado.

7.2 Materias primas.

7.2.1 Verificar qﬁe

722

7.4 Proceso de xabncacxon -
T Venﬁcar que la fabricacién se realice como lo indica la directiva actualizada.
siguiendo las Buenas Practicas de Fabricacion ¥ los Procedimizntos Normalizados de

Operacidén.
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7.4.2  Verificar que ¢l drea cumpla con las condiciones de temperatura y humedad relativa
establecidas (no mayor a 26°C y no mayor de 40%, respectivamente).
7.4.3 Revisar las firmas de Vo. Bo. en la directiva y registrar las observaciones en cada

etapa. asi como recopilar la documentacidn necesaria para los lotes tabricados.

7.5 Veriticacién del proceso de mezclado.
7.5.1 Tomar 5 muestras en doble bolsa de plastico de la mezcla de polvos en el mezclador de
pantalén a los 20 minutos del segundo mezclado y 5 minutos del dltimo mezclado.
Para la toma de la muestra ver. los puntos que marca el esquema B del mezclador de

panlalo 2 . . .
7.5.2 Sohcutz\r el anahsxs de muestms para detcrmmar Ia umfo dei mechado. El

7.6 Vent’cacton del proceso de mbleteado.

7.6.1
inicio, a la mitad y al Fnal del proceso deymbleleado.’en ‘doble bolsa de plastico.
Durante el proceso de tableteado momtoreér Ia (empe tura (cnteno de aceptacion = no
mayor a 26°C) ¥ humedad relauva (crlt aceptacxon no mayor a 40%) detl drea
de tabieteado. .

7.6.2 Solicitar el analisis de las muestras tomadas en esta etapa considerando el criterio de

aceptacion indicado en el punto 7.5.- y detcrmmar la capacidad y habilidad det proceso
de las tableteadoras |nd|cadas en la dlrecuva actualizada (una vez que el proceso se

encuentre baJo control ‘stad:suco eI cnter:o de aceptacion es Cp=Cpk=1.00 para = 3o)

7.7 Resultados.
7.7.1 Recopilar los datos de los procesos de fabricacién v de tableteado.
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7.7.2

aceptacion establecidos

7.7.3

Elaborar el reporte de validacion.

RESPONSABLES Y APROBACION.

Analizar y verificar que los resultados se encuentren dentro de los criterios de

LABORATORIO

NOMBRE/PUESTO

FIRMA FECHA

Nysco de quicé

Tesista en Validacién de Procesos

Quimico en Validacién de Proces:

Supervisor de Metrologia

Gerente General:

ICN Farmacéutica.’

Director de aseguramiento de Calidad

-: Director de Operaciones.

th
&
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ESQUEMA B:
MEZCLADOR DE PANTALON

Diagrama de puntos de muestreo

Vista lateral

\blumen ooupada por al producto
antes de mezclar

eaenac \biumen del producto después de
‘.. 20minutos de mezclado

¢ Purto de Mmuestreo

TESIS COM
FALLA DE ORIGEN
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I. REPORTE DE CALIFICACION.

1 Directiva maestra de fabricaciéon y dingrama de flujo
1.1 El diagrama de flujo para el proceso de fabricacion del producto corresponde con lo
establecido en la directiva maestra de fabricacién No. S 662250-8 cédigo 662250.
2  DMlaterias primas
2.1 Las especificaciones y métodos analiticos para las materias primas (tanto del principio
activo como de los excipientes) se encuentran vigentes. Dichas especificaciones se resumen

en la siguiente tabla:

MATERIA PRIMA ESPECIFICACIONES METODO
Bromuro de piridostigmina EMP 046/01 AMP 046/01
Desintegrante EMP 113/01 AMP 113/01
Diluyente : EMP 084/00-1 AMP 084/00-1
Lubricante EMP 055/00 AMP 055/00

2.2 La especificacién EPT 003/00 para producto terminado, presentado a continuacién, se

encuentra vigente.

DETERMINACION ESPECIFICACION METODO
Tableta blanca plana de 9.5 mm de diametro, con APT 003/00
Aspecto doble ranura de corte en cruz, libre de matena
extrafia visible.
Peso promedio 375 mwtableta (356.25 ~ 393.75 mg) APT 003/00
Variacién de peso > 35 % APT 003/00
Friabilidad No mas de 1.0 % APT 003/00
Desintegracion No mads de 30 min. en aguaa 37°C APT 003/00
CLAR: El nempo de retencion y la forma del pico ce APT 003/00
Identificacidn la mucstra corresponde al de ia referencia
Contenido de bromuro de 60 mg/tableta APT 003/00
pirostigmina 95.0 - 105.0%)
Disoiucion No menos de 80 % (Q="3) - APT 003/00
Sustancias relacionadas No mais de 5.0 % ! APT 003/00
i Espesor 3.8 mm-~4.4 mm ! APT 003/00
| Uniformidad de dosis 85.0—-1150_ D.E.R.=6.0°% i APT 003/00

3 Meétodo analitico

3.1 El método analitico para cuantificar el bromuro de piridostigmina por cromatografia de

liquidos de alita resolucidn se encuentra validado.
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A continuacion se presenta un resumen de los datos obtenidos de cada uno de los parametros de

la validacion del método analitico por CLAR para bromuro de piridostigmina tabletas 60 mg.

PARAMETRO

RESULTADOS

Linearidad del sistema

El sistema es lineal para bromuro de piridostigmina en un intervalo de 39.67 a
119.01 pyp/ml. con un C.V. en todo ¢l intervalo de 0.41 % v una P de 0.9999.

Linearidad del método

El método es lineal para bromuro de piridostigmina tabletas 60 mg en un
intervalo aproximado de 24.40 a 75.17 mg con un C.V. total de 0.69 % . una [
de 0.9997, una pendiente (m) de 1.0058, un intercepto (b) de —0.5592 y una
media del porciento recuperado (%) de 99.31 %. Los C.V. para cada nivel son
menores al limite del criterio de aceptacion..

Precision del sistema

E! sistema es preciso para el contenido de bromuro de piridostigmina, para una
cantidad de 86.37 pg/mi con un coeficiente de variacion (C.V.) de 0.23 %.

Exactitud del método al
100%

El método es exacto para ¢! bromuro de piridostigmina con una cantidad
aproximada de 49.75 mg. correspondiente al 100 % (concentracion final 79.60
peg/mb,con una medida del porciento recuperado (R de 98.93 % y un
coeficiente de variacién (C.V.) de 0.45 %.

Reproducibilidad del
método

El método resulta reproducible para la formulacién cuando se determiné de
una muestra homogénea de bromuro de piridostigmina tabletas, lote 8GY406.
El coeficiente de variacion (C.V.) total de doce andlisis de dos analistas. en
dos corridas diferentes fue de 1.42 % con una media (X) de 100.41 %.

Estabilidad de la

La muestra lista para el analisis es estable cuando menos por un periodo de 24

muestra horas a temperatura ambiente manteniéndola en frascos viales transparentes ya
que cumple con los criterios establecidos (La medida del facror = ™ para cada
condicién v tiempo debe encontrarse entre 98 v 102 246)

Tolerancia El sistema es tolerante a cambios en _la proporcion de tase movil de = 4 %.

Especiricidad del El metodo es especifico ya que los excipientes no intertieren en ia

método determinacion del analito de interés ¥ los picos de degradacion no intertieren
con &l pico correspondiente a bromuro de piridostigmina,

Conclusiones El método es aplicable para el control de calidad del producto y para

monitorear la estabilidad del mismo ya que el piacebo no presentan picos que
interfieran ai tiempo de retencion correspondientes al pico de bromuro de
iridostigmina.

<.
4.1
Tabla No. 1.

Procedimientos Normalizados de Operacion

Los Procedimientos Normalizados de Operaciéon que aplican se presentan en el listado de la

Estos procedimientos se encuentran vigentes v son los necesarios para el adecuado manejo

de los materiales empleados para el proceso de fabricacion. determinacion de prucbas

fisicas. inspeccion y surtido de materias primas, limpieza de dreas. limpieza y operacion de

¢quipos. y estdn bajo la responsabilidad de Documentacion de ICN Farmacéutica.
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Tabla No. 1 Lista de Procedimientos Normalizados de Operacién.

CLAVE NOMBRE

ALM-002 | Uso de uniformes y equipos de seguridad para las dreas de almacenes,

ALM-003 | Recepeion de materias primas, materiales de envase v empaque ¥ semiterminados.
ALM-004 | Identificacion y almacenaje de materiales de empaque v materias primas.

ALM-005 | Materias primas y materiales rechazados.

ALM-007 | Reugistro de temperaturas vy humedades de almacenes de materia prima y materiales.
AMP-001 | Limpieza de dreas de surtido de materias primas.

AMP-002 | Limpiceza de equipo. utensilios y recipientes de surtido de materias primas,
AMP-003 | Surtido de materias primas.

CCF-012 | Procedimiento para el manejo de materiales rechazados en linea.

CCF-014 | Determinacion de friabilidad.

CCF-021 | Procedimiento general de muestreo.

Procedimiento para la determinacion de dureza v espesor en tabletas.

Verificacion de limpieza de las dreas asépticas y no asépticas,

Procedimiento de inspeccién en sélidos orales.

Ajuste de materias primas.

Muestras de retencidon de materias primas.

PMN-004 | Limpiecza v mantenimiento de pisos ¥y muros.

PM-007 | Sistema de inveccidn, extraccidn v filtros de las manejadoras de aire.

PM-015 | Mantenimiento prevenuvo. a
PM-019 | Listado de verificacién para el mantenimiento de las instalaciones de éreas ascpucas vy

impias.
PM-022 | Mantemmiento preventivo a los equipos de la planta.
PO-00 Manejo de directivas de fabricacion.
PO-00 Vernificacion de materias primas.

PO-005 | Despeje de lineas v control de procesos en solidos.

PO-006 : Manejo v limpieza de coladeras sannarias.

PO-007 ' Reprocesos de productos solidos.

PO-012 | Limpieza y operacién de balanzas granatarias METTLER PJ600. \«u:l U_ER PL200 Y
SARTORIUS BASIC BA310S

PO-024 i Recepcion de ordenes surtidas de materias primas.

PO-009 | Limpieza vy operacion del detector de metaies.

i Limpieza v operacion de los molinos FITZMILL modelo COMMINUTOR.

i Limpieza v saniuzacion de las areas de solidos.
|

: Limpicza v operacion de las maauinas tableteadoras KILIAN No. 2 v No. 3.
Limpieza. sanitizacion v uso del sistema de coleccion puntual de polvos.
Elaboracion de solicitud de analisis en el area de sdlidos a Control de Calidad.
PO-037 | Manejo de mermas en el departamento de solidos.

PO-039 ! Limpieza v operacion de ios desempolvadores de tabletas KEY.

PO-042 ' Limpieza v operacion de los sistemas de carga indutra modelo 2SLF.
PO-047 ! Limpieza v operacion de maguina tableteadora KILLAN S200.

Limpieza del mezciador de Pantaién No. 1.

PO-056 : Limpieza det mezciador de Pantalén No. 2.

PO-057 1| Operacion de los mezeladores de Pantaléon No. 1 Y No. 2.

PO-059 ' Limpieza vy sanitizacion de mangueras de proceso.

PO-062 ; Deteccion de particulas metalicas durante proceso.

PO-067 | Operacion del equipo ELECSA para determinar tiempo de desintegracion.

TESIS CON *
FALLA DE ORIGEN

U
o]
L
=3
G
O

ololojouiolo|olalulolololo|alolo| vloluloiololol oiolo|o




VI.RESULTADOS Y DlSCUSIéx\'II

DPO-068 | Operacidn de balanza Ohaus modelo Voyager e impresora tm 300.

GPO-071 | Operacion del durdmetro MECMESIN modelo PF] 200 N,

GPQ-072 | Operacidn del fragilizadpr ELECSA modelo FE 30 A.

DPO-077 | Registro de humedad., temperatura v presiones diferenciales del departamento de sélidos.

DPO-030 | Uso correcto de indumentarias del personal del drea de solidos.

DPO-032 | Solicitud de andlisis a control de calidad de productos en proceso en el drea de
 produccion de sélidos.

REFERENCIA: Status de PNO de ICN Farmacéutica, JUN 02

Areas, equipos y sistema de aire

5.1 Las dreas y equipos se encuentran calificados, asi como la evaluacién de la calidad del aire

en las dreas.
Los protocolos y reportes completos y aprobados correspondientes a estas evaluaciones se

pueden localizar en Documentdgién de Aseguramiento de la Calidad de ICN Farmacéutica.

Los resultados fueron los siguientes:

AREAS CALIFICADAS
Sélidos

CONCLUSION

Tabdleteado [, Iy IIT

Agua purificada

Area de ordenes de surtido
Pasillo

Mezclado [ v I

i Mexicana NOM-059-SSA1-1993. La clasificacién de dreas cumplen

El 4rea de”sélidos cumple con especificaciones de 1a Norma Oficial

con las especificaciones de la Norma Federal Estindar 209E.

EQUIPOS CALIFICADOS

CONCLUSIONES

*» Mezclador de pantalén S-01 (PQ306-01

Y PQ-307-01)

** Molino Fitz Mill S-09 (PQ-019-00 -Y jtodos sus componentes. y operan adecuadamente para el

PQ-024-00)

Tableteadora Kilian S-80

Tableteadora Kilian $-20 (PQ-043-99) Reproducen de manera confiable y efectiva las

<+ Desempolvador de tabletas Key S-74
{PQ-074-00 Y PQ-075-00)

Los equipos se encuentran instalados correctamente con
proceso que se desarrolla en eilos.

revoiuciones por minuto y el tiempo programado.

CALIDAD DE AIRE

( eo micr ico)
Asemas

SOLIDOS:

CONCLUSIONES

tzclado [ v II
=as de ordenes de surtido

i’lelo

: La calidad microbioldgica dei aire en las areas de soélidos se enconuo
; denro de las especificaciones internas. .

"El drea de sdlidos proporciona la caiidad adecuada para las
: operaciones aue se realizan.
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6.
6.1

7.
7.1

~
[}

Personal

El personal involucrado en el proceso de fabricacién del producto ha sido capacitado en los
Procedimientos Nommalizados de Operacién (Tabla No. 1) y en Buenas Pricticas de
Fabricacién. En documentacién de ICN Farmacéutica se archivan las hojas de divulgacién
de los Procedimientos Normalizados de Operacidon como evidencia de la capacitacién del

personal.

Conclusiones de la etapa de calificaciéon

Se evaluardn las dreas, equipos, sistema de aire y personal, asi como la documentacién
necesaria para la fabricacién de bromuro de piridostigmina tabletas 60 mg. Se encontré que

se cuenta con los elementos suficientes para cumplir con los requerimientos de calidad.

Las especificaciones y método analitico para’materias primas y producto terminado se

encuentran vigentes.

El método analitico empleado: para . ct ficar - el - bromuro de piridostigmina por

cromatografia de alta rcsoluciéhrsc encuent:

Los equipos, las areas mvolucradas Y el s1stema de aire se encuentran calificados y se

consideran en condlcmnes adecuadns parala fabricacion de los productos.

El personal esta cahf cado para reahza.r las actividades correspondientes a la elaboracién ‘del

producto de ncucrdo a los Proccdxmxcntos Normalizados de Operacién y a las Buenas

Practicas dé Fabricacion. -

Los Procedimientos Normalizados de Operacién involucrados en la fabricacién del producto

se encuentran vigent

| Faiws v ORIGEN .
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1I.

REPORTE DE PREVALIDACION

1. Orden y directiva de fabricacién

1.1

Los lotes de prevalidaciéon 2E1331 y 2E1332 se fabricaron de acuerdo a la Directiva de

Fabricacién No. S662250-8 cédigo 662250, aprobada por el personal de ICN Farmacéutica.

1.2 El Diagrama de flujo corresponde con lo indicado en la directiva. Ver esquema I.

2. DMaterias primas

2.1

En la Directiva de Fabricacion se registran las verificaciones del surtido e inspeccién de

materias primas y en el expediente se encuentran los vales de surtido con su respectiva

comprobacién.

Las materias primas empleadas fueron previamente analizadas y aprobadas por Control

Quimico, y las cantidades para la fabricacién de los lotes de prevalidacién corresponden a

las especificadas en la orden y en la directiva de fabricacién aprobada (ver Tabla No. 2.)

Tabla No. 2 Materias Primas

S.A.

Materia prima N.R. Especificacién Meérodo Proveedor Resultado | Referencia
analitico
Bromuro de 20020197 EMP 046/01 AMP 046/01 |[ICN DCUTCH| 100.8 % |Certificado
piridostigmina | 20020617 HOLDINGS B.V| 100.4 %
Desintegrante | 20013070 EMP 113/01 AMP 113/01 | Aditivos y{ 100.0 % |Certificado
Farmoquimicos, ®.5
S.AdeC.V.
Diluyente 20011430 | EMP 084/00-1 | AMP 084/00-1 | Helm de México, | Aprobado [ Certificado
20020689 S.A. Aprobado
Lubrcante 20011813 EMP 055/00 AMP 055/00 | Helm de México, | Aprobado | Certificado

% T
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ESQUEMA I Diagrama de flujo inicial del proceso de fabricacidn para bromuro de piridostigmina tabletas,
) Tamadio de lote: 200 kg,
NOTA: Area climatizada 70 = 22-26 °C, HR = No mayor 4 40 %.

) Veansferic, Lamizands con malla
i No.d, al mezetador de pantalén

| diluyente, desintegrante'{segunda Adicionar & i Previamente
e -1 | parte}y lubricanlo{porcidn uno) nar i segunda ” i tamizado por
\ Mclc'lur w,j Simimimem o] | pane dc‘l Iubricante i maltiNo. 20
| minulos | P i
{ Meactar por |
1 30 minutos 1
b \ ‘ Mezclar § minutos
e mrmime ol )

tansferir el p.l ¥y

el desintegrante Tamizaramercha |_Y - Froducto Liberscion del
{poecion une) anteror por anall 1"'lmni1mh| » I’mnupmh&ll' ,'I(innuhdul Compresidn Acondicionado final poducty,
ul mezclador de No. 1 [}
pantalon 0 i
f
[
]
1
]
'
i
n H ! ) T
{**Molino | Molino mmeebeses i
{ FilEMill | FiMil | {Tobeteadons | | Malio |
tammemaeas tomemienen AT Killian f - f Fe Ml y » | pa Bromor de
“eriavnnoned  emreneesd piridostigmina
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3. Areas, equipos y personal

3.1

Antes de la fabricacién de cada lote se realizé y verificé la limpieza de las dreas, en la
directiva de fabricacién se registraron las firmas del supervisor de produccién y la
verificacién de Control de Calidad para liberar las dreas de fabricacién y tableteado.
También se registré esta actividad en las hojas de identificacién de édrea limpia y en la

bitacora correspondiente.

Las areas de fabncac:én b'% tabletcado para los lotes de prevalidacién son:
o< Mezc]ado 1 :
< Tableteado ITI:

Los equibos‘ fue ﬁcados, funcionan adecuadamente ¥ su operacién se lleva a cabo de

acuerdo con mlentos Non'nahzados de Operacién.
Se rcaliié la'lihi sieza de los equipos de fabricacién, esta actividad se registra en la bitacora
correspondlente n:las hojas de identificacidn de equipo limpio y firma la persona que lo

reahzo, la que’ venﬂco .Y la que aprobé.

Los cquipo; Y r}iatérialcs empleados en la fabricacién y tableteado del producto fueron los
siguieniés: »

< Mezclador de pantalén No. 1 S-01

< Cargador de polvo Indutra S-78, S-79

< Molino Fitz Mill §-09, S-10

o< Tabl:teadom lellan S-20 6 §-21, S-80

< Punzones planos sm mnum de -_.3 mm, y con doble ranura de corte en cruz de 9.5

mm de didgmetro -~ SRR

< Desempolvador de tabletas Key S-74

«» Detector de metales S-31, S-81, S-82

< Malla No. 4, 20 ‘ '

*** Malla perforadoraNo. 1,2,y 3

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN -
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L

3.4 E! personal involucrado se encuentra capacitado en los Procedimientos Normalizados de
Operacidn correspondientes, cuenta con la experiencia necesaria para realizar la fabricacién

vy siguen las Buenas Pricticas de Fabricacion.

4. Proceso de fabricacién
4.1 El proceso de fabricacién se realizé de acuerdo a la directiva No. S 662250-8, con las

siguientes observaciones a la directiva y durante el proceso:

*» El area debe cumplir con las condiciones. de temperatura entre 22°C-26°C y humedad
relativa no mayor a 40 %. Las dreas de fabricacidn y tableteado no son areas climatizadas
por lo que es dificil mantener las condiciones dentro de ‘especificaciones; es importante
que se prevenga esta situacién ya que ocasiona detener ci proceso cada vez que se sale de
pardmetros y no es Sptimo para el mismo. En la Grafica 1 y 2 se presenta cl registro de
tcniperatura y humedad para cada lote durante el proceso de fabricacién, se observa que

los datos en su mayoria se encuentran cercanos al limite superior.

. Grifica 1 Registto de temperatura para los lotes de prevalidacion.

28 T——— e s e -
27
g 25 N
2 24 e 7
= /
& 23 7N
a 22
= 55 -l
= 20 —
19
18 — -
12 3 4 5 6 7 8 9 1011121314 1516 17 i
—e—2E 13311
HORAS —e—2E1332]
LOTE 1 3 4 6 7 9 10 11 12 14 15 16 17
2E1331 | Hora |10:45|11:30111:50]16:40] 8:20 : 9:25 [10:00[10:30]11:00[12:00{14:30{15:00.15:30
°C 20 20 20 22 22 22 22 24 22 22 25 25 26
2E1332 | Hora {15:15(16:15116:45]17:45(18:30 10:00]10:30(11:00]11:30} 9:00 | 9:30 {10:00°10:30
°C 24 25 25 26 26 25 25 25 25 25 25 25 25
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Grifica 2. Registro de humedad relativa para los lotes de prevalidacidn.

HUMEDAD RELATIVA
N
'Y

4 r— T ——— — 7
12 3 4 5 6 78 9 10111213 14 15

HORAS —e—2E1331

—=— 2E1332

LOTE 1 3 4 6 7 9 10 11 12 14 15 16 17
2E1331 | Hora |10:45|11:30{11:50[16:40] 8:20 | 9:25 |10:00!10:30{11:00[12:00{14:30}15:00]|15:30
%HR | 42 40 47 32 35 35 34 39 38 38 28 28 27
2E1332 | Hora [156:15[16:15]16:45|17:45({18:30{10:00110:30{11:00[11:30 9:00 { 9:30 |10:00|10:30
%HR | 28 23 23 22 21 24 24 24 24 30 29 27 27

4.2 Los resultados de los tiempos empleados en e! proceso de fabricacién y tableteado para los
lotes de prevalidacién se presentan en la Tabla No. 3, se observa que el tiempo total de
fabricacion y tableteado es de mas de un dia, esto es debido a que la tableteadora en la etapa
de precompresiéon no mantuvo la misma velocidad y el mantener las condiciones de

temperatura y humedad relativa fue complicado.

5. Verifi i6n del pr de lado
3.1 El desempeiio del mezclador de pantaldn se llevé a cabo durante la fabricacién de dos lotes,
analizando el contenido del activo en diferentes puntos y determinando la homogeneidad del
pioducto‘ después del segundo mezclado, se tomaron muestras a los 20 y 30 minutos del

segundo mezclado y 5 minutos del altimo mezclado.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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En la Tabla No. 4 se presentan los resultados, se observa que a los 20 minutos del segundo
mezclado se obtienen resultados adecuados los cuales se mejoran después de 5 minutos del

tercer mezclado. Los datos cumplen con la especificacion EPT _003/00_para contenido de

bromuro de piridostigmina que corresponde a 160 mg/g (95.0 % - 105.0 %), con excepcién
del punto 1 de los 30 minutos del segundo mezclado para el lote 2E1331. Se considera
entonces que para el segundo mezclado se disminuya el tiempo de mezclado a 20 minutos y

continuar con ¢l proceso

Tabla No. 3 Tiempos empleados en el proceso de fabricacién y tableteado.

. LOTE 2E1331 2E1332
ETAPA Tiempo QOperador Tiempo QOperador

Preparacion del irea y equipo, y aprobacién de| 1 hr 30 min. | M. Castafieda 2hr M. Castafieda
condiciones _ambientales del drea
Tamizado de bromuro de piridostigmina por 22 min. M. Castafleda | 15 min. | M. Castafieda

malla No. 4

Transferencia del tamizado anterior y del 20 min. M. Castaiieda | 20 min. | M. Castafieda
desintegrante (porcién uno) al mezclador de

pantalén

Primer mezclado en mezclador de pantalén 5 min. M. Castafieda | 5 min. | M. Castafieda
Tamizado de la mezcla anterior en molino 14 min. M. Castafieda | 13 min. | M. Castarieda
FizzMill

Transferencia del diluyente, desintegrante! 2 hr 13 min. | M. . Castarieda i 2 hr 50 | M. Castarieda
H

(segunda partc) y el lubricante (porcién uno) al { min.

mezclador :

Adicion de la mezcla tamizada en molino Fitz 5 min. M. Castafieda 5 min. | M. Castarleda

Mill al mezclador de pantalén ! .

Segundo mezclado en mezclador de pantalén 30 min, M. Castafieda - 30 min. | M. Castarieda

Tamizado de la mezcia del segundo mezclado 12 hr M. Castafleda i 11 hr | M. Castafleda

en molino FitzMill v precompresion

Granulacién de tabletas precompnimidas en 2hr M. Castafieda 2 hr M. Castafieda

molino FitzMill

Transferencia del granulado al mezclador de 20 min. M. Castarieda . 20 min. | M. Castarieda

pantalon

Adicion del lubricante (segunda parte). al 5 min. M. Castafieda.. 5 min. | M. Castasieda

mezclador de pantalén i B

Tercer mezclado en mezclador de pantalén .5 min, M. Castafieda - 5 min. | M. Castaieda

Preparacion del area de tabl do y aprobacio . 2hr J. Rufino 2 hr J. Rufino

de condiciones ambientales

Tableteado 3 hr J. Rufino 3 hr J. Rufino
26 hr 49 min. 26 hr 48 min.

TESIS CON .
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Tabla No. 4 Resultados del analisis del proceso de mezclado.

LOTE Puntos de BROMURO DE PIRIDOSTIGMINA (mg/z)
mucstreo
FASE 2%, MEZCLADO 3".MEZCLADO
minutos 30 minutos 3 minutos
2E1337 0 N 199,12 .
X =160.85 39.19 X =157.07 X =163.81
Z C.V.=1.71% 0.61 C.V.=2.75% 2.3 C.V.=1.17%
.66 5.4
3 .74 4.5
59.60 66.5
3 . 53.70
3 3.19
5 58. 3.39
60. 4.40
2E/332 1 — 61. — 2.3 _
X ~162.03 3.3 X =161.05 3.7 X =161.15
2 C.V.=1.39% 0.5 C.V.=0.95% 0-4 C.V.=0.84%
K. N
3 0.94
4 59.55
3 61.07
3 < 60.08
5 X: 2.03 60.64
.04 62.42

5.2 El rendimiento del proceso de fabricacion: granel (ver Grifica No. 3) se encuentra dentro de

los limites de especificacion (98.0 — 102.0 %) para los dos lotes de prevalidacion.

' Grifieca No. 3 Rendimiento del proceso de fabricacion (granel).

S GRANMNEL =
) E 'von =
§ 99,8
=
é' 90 -
'5.;
g ‘o8
. 2€1329 2E1332
ESPECIFICACIONES - RESULTADOS
- X = 99.32%
c=0.0354 %
LIE = 98.0 % C.V.=0.03 % -
LSE = 102.0 % LI =99.29 %
LS =99.34 %
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6. Verificacion del proceso de tableteado

6.1 El desempeiio de la tableteadora se realizé en un dia normal de operacién por medio de la
uniformidad de peso, determinando para ello el estudio de la capacidad y habilidad del
proceso los cuales se muestran en la Tabla No. 5-6 y 7-8 para los dos lotes de prevalidacion

respectivamente. También se muestran, en las Graficas 4 y 5, la representacion grifica del

Cpk

] 6 el éémténido del activo de las muestras tomadas al inicio. 2 la mitad y al finai del
proceso de tableteado. en la Tabla No. 9 se presentan los resultadcs obtenidos. los cuales

. cumplen con lo descrito en la especificacién EPT 003/00 para con:2nido de bromuro de
pm osugmma que corresponde a 60 mg/tab o 160 mg/g

.0= 105.0 %)

6.4 En Ia Tabla No. 10 se Ppresenta el analns:s estadlstlco que demuestra g2 al 95 % de confianza
erar el proceso de tabletezdo sea homogéneo y

existe ewdencxa suf'cxente

con5|stente lote a Iot

6.5 En'la Tabla No. II ‘se presc ta ‘el resultado de los analisis fisico-iuimicos de producto

termmado de Ios lotes dc prevahdacxon. se puede observar qu: las determinaciones

cumplen con las especxf'cac:ones de calidad.

TESIS CON |
ALLA DE ORIGEN |
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Tubla No. 5 Estudio de la capacidad del proceso para el primer lote de prevalidacién

PRODUCTO: Bromuro de Piridostigmina Tabletas 60 mg
LOTE: 2E1331 EQUIPO: Tableteadora KILIAN S$-80
FECHA: 04-05/JUN/02

Pesos (mg)
Subgrupo ) :
Xu X [ X3 | Xa | Xs | Xo | Xo | Xs | Xo | Nio X = R=
1| 375 378 377 | 374 | 370 | 385 379 374 366 378 374.90 19.00
1] 378 374 369 | 379 { 379 | 377 381 379 368 389 377.30 21.00
nry 374 379 | 367 ] 362 | 384 | 372 366 | 373 374 382 373.30 22.00
1w 377 365 371 | 374 | 377 | 375 374 376 | 372 370 373.10 12.00
V| 375 375 378 | 376 | 380 | 375 366 375 386 378 376.40 20.00
V1| 374 377 369 | 372 | 370 | 367 368 371 371 374 371.30 10.00
VIl{ 376 378 371 | 380 | 370 | 379 369 | 376 | 387 378 376.40 18.00
vii| 379 378 374 | 384 | 376 | 377 381 383 378 387 379.70 13.00
IX| 376 377 | 377 | 376 | 378 | 379 381 372 | 384 378 377.80 12,00
X| 364 381 367 | 373 | 380 | 375 364 370 | 372 377 372.30 17.00
? =375.25 R =16.40
Limites de Controi para Promedio y Rango
Promedio: Capacidad de proceso:
= - LSE (+ 5 % o promedio) = 393.75 m
LSC =¥ +A: R =375.25 + (0.308)(16.40) = 380.30 LIE - 5 % pese promedioy = 356,95 mg.
LIC=.X -A: R =375.25 —(0.308%16.40) = 370.20 _
Rango: o= R/d.=16.40/3.078 = 5.3281
. Cp=LSE-~LIE/60C
LSC =Dy (R)=(1.777%16.40) = 29.14 Ch=395.75 - 356.25 /6 (5.3281) = 117
LIC = (D) ( R)=(0.223%16.40) = 3.66

Evaluacion: Proceso adecuado que requiere de supervision normal,

NOT4: La tabla de constantes utilizadas con respecto al tamafio de muestra se encuentra en el

apéndice A.

REFERENCIA: Datos obtenidos de los pesos registrados durante el proceso.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

69




V. RESULTADOS Y DISCUSIdNII

Tabla No. 6 Estudio de la habilidad del proceso para el primer lote de prevalidacién.

Lote: 2E1331

Producto: Bromuro de Piridostigmina Tabletas 60 mg.

X =

375.25 mg

o= 5.3281

Razén de la capacidad del
proceso bilateral

Cpk 1= X - LIE/ (3a/ n*) = 375
Cpk S=LSE-X.7 30/

56.25 / (3*5.3281/ 10% )= 3.76
5-375.25/ (3*5.3281/ 10% )=3.66

Cpk = 3.66

Grafica No. 4 Representacién grifica de Cpk para el primer lote de prevaiidacion.

2E131

— v
X -306=359.27

undantess it |

— v

X +30=391.23

Evaluacidn: Proceso que se encuentra dentro de especificaciones y de la variacion calculada a =3

TESIS GOV
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Tabla No. 7 Estudio de la capacidad del proceso para el segundo lote de prevalidacion

PRODUCTO: Bromuro de Piridostigmina Tabletas 60 mg,
LOTE: 2E1332 EQUIPO: Tableteadora KILIAN S-80
FECHA: 06-07/JUN/O2

Pesos (mg)

Subgrupo o L I3 ] X % [ % | % | X | %o | X!  ®= R=
T| 371 | 375 | 370 [ 368 | 375 [ 375 | 375 | 372 | 370 | 368 { 371.70 7.00

T 366 | 376 | 365 | 360 | 368 | 364 | 365 | 379 | 376 | 371,  360.00 15.00
| 374 | 373 [ 377 | 375 [ 373 | 376 | 373 | 377 | 369 | 378, 37450 $.60
TV 375 [ 375 | 377 | 377 | 377 | 372 | 366 | 377 | 379 | 378, 375.60 16.00
v 381 376 | 368 374 | 375 | 371 373 377 373 | 378 - 374.60 13.00
Vi 376 370 | 373 373 | 371 378 378 376 374 | 385 375.40 15.00
v 378 379 | 385 | 375 | 382 | 381 383 373 378 | 374 378.80 12.00
VIT| 372 | 387 | 373 | 377 | 373 | 375 | 376 | 366 | 376 | 3837 376.00 100
X 382 379 1 374 | 365 | 371 369 366 366 370 | 364 370.60 18.00
X| 373 | 366 1 378 | 385 | 373 [ 376 | 382 | 378 377|382  377.00 15.00
?=374.32 R=143

Limites de Control para Promedio y Rango

Promedio: Capacidad de proceso:

) 9 i 3 y
Az B = 374.32 + (0.308)(13.30) = 378.72 | SC (+5 % peso promedio) = 393.75 mg

LIC= X -A. R =374.32—(0.308%14.30) = 369.92

LIE (- 5 % peso promedio) = 355.25 mg '

Rango: o= RB/dy=14.30/ 3.078 = 3.659
LSC = (Dsit R) = (1.777X14.50) = 25.41 Cp=LSE-LIE/6C
LIC = (Da)s R ) = (0.223014.30) = 3.19 Cp = 393.75—356.25/ 6 (4.6459) = 1.34

Evaluacion: Proceso adecuado gue requiere de supervision normal.

NOTA: La tabla de constantes utilizadas con respecto al tamafto de muestra se encuentra en el apéndics A.

REFERENCIA: Datos obtenidos de los pesos registrados durante el proceso.
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Tabla No. 8 Estudio de la habilidad del proceso para el segundo lote de prevalidacién.

Producto: Bromuro de piridostigmina Tabletas 60 my.

Lote: 2E1332
X =

374.32 mp

o=

+.6459

Razdn de la capacidad
del proceso bilateral

Cpk 1 =X - LIE/ (37 n*) = 374.32-356.25 / (373.6455/ 10% )= 4.10

Cpk =

Cpk S = LSE = X _/(3c/ n*)= 393.75-374.32/ (3*4.6459/ 10% )= 4.41

4.10

Grafica No. S5 Representacion griafica de Cpk para el seg_uhdo lote de prevalidacién.

2E1332
100 -
80
60
40
20 p———a

356.28° 361.25 366.25 2371.25 1378.25 381,25 386.25 :IB)I.ZS

v

X -30=360.38

Evaluacién: Proceso que

Y =3c

X +30=388.26

se encuentra dentro de especificaciones y de la variacién calculada a
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Grifica No. 6 Rendimiento del proceso de tableteado

TABLETEADO

RENDWMIENTO {30.0-402.0%)
8
o

—-—

261331

2E1332

ESPECIFICACIONES

RESULTADOS

LIE = 98.0 %
LSE=102.0%

X =98.62 %

o=0.3536 %

C.Vv=036%

LI =98.37%

LS = 98.87 %

Tabla No. 9 Resultados del anilisis del proceso de tableteado.

FASE Tableteado t
]
LOTE PUNTOS DE BROMURO DE PIRIDOSTIGMINA ’
MUESTREO !
2E1331 Inicio 61.61 H
61.20 X =61.93
Mitad 62.50 C.V=0.78%
= § 62.25
Final 62.23
oo 61.81
2E1332 . Inicio - 60.79 —
. o 60.14 .X =60.68
Mitad .. 61.45 CV=1.11%
61.07 .
final 61.02
59.63
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Tabia No. 10 Anilisis de varianza para los lotes de prevalidacién (Tableteado).

HIPOTESIS
Ho: p2E1331=p2E1332 Ha: n2EI331#u2E1332
Cuando F («=0.05/1,10) = 4.96
TABLETEADO -
SC gl CM Fe - ‘Andlisis
Método 4.6875 1 4.6875 13.65 Fe>F

Error 3.4337 10 0.3434 L L

Total 8.1212 11
Conclusién; Al 95 % de confianza 10 existe evidencia suficiente pnm consudernr que el
proceso de tableteado es homogéneo.

TESIS CON

FALLA DE ORIGEH

Tabia No. 11 Resultados del analisis fisico-quimico (producto terminado).

DETERMINACION

ESPECIFICACION

2E1331

2E1332

Descripcion

Tabletas blancas planas. con doble ranura de
corte en cruz. libre de mazreria extraila visible.

Cumple

Cumple

Peso promedio

375.00 mg/tab
(356.25 — 393,75 mg)

37-4.34 mg/tab

374.30 mg/tab

Friabilidad No mas de 1.0 % .26 %0 0.15%
Identificacion 1) CLAR: el tiempo de retencion y la forma del Cumpie Cumple

pico de la muestra corresponde al de la

referencia. Cumpie Cumple

2) CCD: Ia mancha principal obtenida con la :

preparacion de la muestra. tiene un Rf de

aproximadamente 1.3 en relacién con la mancha [ R

obtenida en el cromatograma con la solucién de Cumple. - { = 'Cumple’

referencia.

3) Reaccion positiva para bromuro. ot L
Disolucién No menos de 80 % (Q=75) 99.6 % 100.2 %
Uniformidad de 85.0-115.0% 101.29%% 102.5 %
dosis D.E.R. <6.0% D.E.R=1.4%_ | D.E.R.=1.7%
Contenido de bromuro 60 mg/tab 61.6 mg tab 61.] mg/tab
de piridostigmina  * (95.0-105.0 %) (102.6%a)_ (101.9%)
Sustancias No mas de 5.0 % Menos de Menos de
relacionadas 3.0% 5.0%

74

.



V. RESULTADOS ¥ DISCUSIOI\jI

7.

Modificaciones y acciones correctivas

7.1 Se sugiecre controlar previamente las condiciones ambientales en el drea de fabricacion y

tableteado para los lotes de validacién, considerando una temperatura no mayor a 26°C y
humedad relativa no mayor al 40 %, evitando asf un inicio de fabricacién prolongado.

7.2 La directiva de. fabncucnén indica la transferencna del bromuro de piridortigmina y el

rg; or equxpado con ‘'malla No. 4, sin

7.4 Actualizar el diagrama de flujo de acuerdo a lo observado e incluir la solicitud del analisis

fisico-quimico para el producto a granel.

7.5 Actualizar la directiva de fabricacion con los cambios antes descritos.

8.
8.1

8.2

Conclusiones de la etapa de prevalidacion
Se estudiaron dos lotes de produccion para la etapa de prevalidacion. cada uno de
200.000Kg (533.332 wmbletas). ambos lotes se fabricaron de acuerdo a la directiva No. S

662250-8 la cual fue previamente revisada y aprobada.

Se cumple con el surtido e inspecciéon de las materias primas previamente analizadas y
aprobadas por el Departamento de Control de Calidad siguiendo los Procedimientos

Normalizados de Operacién correspondientes.
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8.3

8.4

8.6

8.3

No se registré cambio de proveedor de materias primas por lo que se considera que no

existe variacidn en las propiedades fisico-quimicas del producto.

El personal se encuentra capacitado y lleva a cabo los Procedimientos Normalizados de
Operacién y las Buenas Practicas de Fabricacion sigue las instrucciones indicadas en las
directivas de fabricacion para las actividades que se realizan.

Para el proceso de fabrncacnon del brom ro dc p dosngmlna se contd con las condiciones
adecuadas de fabr:cacuon. Las . varl
(Tempemtura 22°C- 26°C y- Humeda
menor vartacnén posxble

e fabrlcacxén que afectan ‘el producto

-Relativa:no mayor a 40 %) se mannenen con la

po del scgundo mezclado ya que los resultados

cnterlo de aceptacién de Cp = Cpk = 1.00 para + 3 o, por lo

que se - considera que el proceso se encuentra controlado bajo supervision normal.

EI nnnlls s de’ vurmnza obtenldo de los datos del contenido de bromuro de piridostigmina
durante’ el proceso de tableteado mostré que al”95% de confianza ne se tiene evidencia
suﬁcxeme para considerar que se obtiene un producto homogéneo y consistente lote a lote.
Este problema seguramente podra solucionarse ai mejorar ¢l tiempo de mezclado durante la :
fabricaciéon y controlando mejor las condiciones de temperatura y humedad en las dreas de
fabricacion y tableteado. -
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111 REPORTE DE VALIDACION.
1. Documentacién.
1.1 Directiva de fabricacién.

1.1.1 La orden de fabricacién y directiva de fabricacién de los lotes de validacién

corresponden al producto bromuro de piridostigmina tabletas 60 mg.

Los lotes de validacién 2E1333, 2H1430 y 2H1431 se fabricaron de acuerdo a la
directiva de fabricacién  actualizada No.

1.1.2

662250-9 cdédigo 662250 de ICN
Farmacéutica.

1.2 Diagrama de ﬂu_;o

1.2.1 El dlagrama de flujo actualizado se presenta al final del repone Esquema II

1.3 Las especiﬂcaéiones de m teri prqduvct”o terminado se encuentran vigentes.

1.4 El método analitico para 1a val nuro de piridostigmina esta validado.

2. Materias prlmas.

2.1 Se cumple con la vcnﬁcacxo del surtido e. mspcccxon ‘'de materias primas y en el expediente
se encuentran Ios valcs,d;/sumd

u respectiva comprobacion.

2.2 Las canndadcs de mpl ‘adas para Ia fabncacxon de los lotes de validacion

corrcsponden a 3
ncxplo ‘activo (de ICN DUTCH HOLDINGS B.V. por ICN Pharma
S\wtzerland) Vex- Tabla No. 12

”das en’ la du'ectwa de fabncac:on v . se registro cambio de
provccdor para el

2.3 Las vmaterigs pnmas cmpleadas para la fabricacién de los lotes de validacion fueron

prcviamc_hte -analizadas y aprobadas por el

departamento de Control Quimico ICN
Farmacéutica.-
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Tabla No. 12 Materias Primas

Materia prima N. R. Especificacién Método Proveedor Resultado | Referencia
analitico
Bromuro de 20021159 | EMP 046/01 AMP 046/01 ICN Pharma} 100.0% | Certificado
piridostigmina | 20021160 Switzerland. 100.8 %
20020676 |EMP 113/01 AMP 113/01 Aditivos y| 100.0% [Cenificado
Desintegrante Farmogquimicos, (Bs)
S.AdeC.V.
Diluyente 20021494 | EMP 084/00-1 | AMP 084/00-1 |Helm de México, | Aprobado | Certificado
S.A. Aprobado
Lubricante 20020573 [ EMP 055/00 AMP 055/00 Helm de México, | Aprobado | Certificado

S.A.

3.

Areas, equipos y personal

3.1 En cada lote se realizé y verificé la limpieza de las dreas, en la directiva de fabricacion se

registran las firmas del supervisor de produccién y la verificaciéon de Control de Calidad

para liberar ¢l area de fabricacién. También se presentan las hojas de identificacion de area

limpia y en la biticora correspondiente.

Las areas de mezclado y tableteado involucradas fueron las mismas donde se realizé la

etapa de prevalidacién.

3.2 Se verificé que se realiza la limpieza de los equipos de fabricacion, esta actividad se registra

en la biticora de cada equipo y en las hojas de identificacién de equipo limpio donde firma

la persona que realizé la limpieza, la que la verifica y la que aprueba.

Los equipos y materiales que se emplean en la fabricacion del producto corresponéan a lo

descrito en la etapa de prevalidacién.

3.3 El personal involucrado en la fabricacidon se encuentra capacitado en los Procedimientos

Normalizados de Operacidon correspondientes, cuentan con la experiencia necesaria para

realizar la fabricacion v siguen las Buenas Practicas de Fabricacién.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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4.

Proceso de fabricacién
4.1 El proceso de fabricacidn se realiza de acuerdo a la directiva de fabricacion No. 662250-9

cédigo 662250 para cada lote de validacién.

4.2 En la Tabla No. 13 se presentan los resultados de los tiempos empleados en el proceso de
los: tres . lotes . de wvalidaciéon los cuales no muestran

ﬁc bbs‘erva.r que el tiempo total de fabricacién

e temperatura y humedad para los lotes

s datos en su mayorfa se encuentran

=
25
- Bof
E* 17
S
= 23
e =
22 :
21 — —
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17
TT—=—32gi3as
HORAS it
—a—2H 1431
LOTE 7 3T 5 ] 6 7 1 6 1 10 ] 77 . 12 | 74 15 | 16 1 77
ZE1333 | Hora |12:00] 2:20 |15:45|16:15[16:30|17:051 8:10 | 10:2510:55|12:30113:40]|15:30/15.55
°C | 23 | 23 1 23 | 24 | 24 | 25 1 24 | 25 - 25 | 24 , 25 | 25 | 26
2H1430 | Hora | 9:45 112:30113:00115:40116:20|17:00117:30} 8:55 10:15]11:30! 9:00 |10:00112:30
5C | 23 | 24 | 24 | 24 | 24 | 95 | 25 ] 23 24 | 25 25 | 23 | 23
2H1431 | Hora |13:40]12:30]/15:00/15:30/16.00/16:30117:30| 8:30 9:00 | 9:30 11:20]11:35/12:00
°C | 25 | 25 | 24 | 24 | 24 | 25 [ 25 | 24 25 | 23 . 23 | 24 | 24

TESIS CON

A RIBE

23

4 TESIS NO Sai =
IOTECS
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Grifica No. 8 Registro de humedad relativa para los lotes de validacién

45
£ 40
5 /\-/._./.-‘
& 35 - -~
9 w
30
2 25
2
20 3 T T —
12 3 4 5 6 7 8 9 1011 1213 141
—e— 2E1333
HORAS —a— 2H1430
—r— 2H1431
LOTE 7 3 4 6 7 9 10 11 12 14 15 16 17
2E1333 | Hora |12:00] 2:20 |15:45(16:15]|16:30f17:05] 8:10 [10:25{10:55{12:30|13:40{15:30!15:55
%HR 36 |34 34 33 32 32 |34 31 31 32 35 35 34

2H1430; Hora | 9:45 [12:30]13:00(15:40]16:20[17:00{17:30[ 8:55 [10:15|11:30} 9:00 [10:00[12:30
%HR | 30 30 29 29 29 27 27 30 31 31 29 27 27
2H1431 | Hora {13:40}14:30{15:00]15:30[16:00[16:30(17:30] 8:30 | 9:00 | 9:30 [11:20[11:35[12:00
%HR | 386 34 34 33 32 30 31 33 33 37 38 39 39

5. Verifi ién det pr de lad
5.1 El desempeiio del mezclador de pantalén se comprobé durante la fabricacién de los lotes de
validacidn y los resultados del analisis quimico del contenido de bromuro de piridostigmina
para cada punto de muestreo, a los 20 minutos del segundo mezclado y a los 5 minutos del
ultimo mezclado se presentan en la Tabla No. 14. Todos los datos cumplen con lo
establecido en la especificacién EPT _003/00 160 mg/g (95.0-105.0 %), v se observan

coeficientes de variacidon menores con respecto a los lotes de prevalidacion.

5.2 El rendimiento del proceso de fabricacién de los lotes de validacion para el granel se muestra

en la Grifica No. 9 Se puede observar que los lotes se encuentran dentro de los limites de

especificacion (98.0 — 102.0 %).
TESIS COM .
FALLA DE ORIGEN
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Tabla No. 13 Tiempos empleados en el proceso de fabricacién y tableteado

LOTE

2E1333

2H 1430

2H1431

ETAPA

Tiempo

Preparacion del drea y
equipo, y aprobacién de
condiciones ambientales
del area

1 hr

Operador
M. Castafieda

50 min U. Avelino

| Ziempo | Operador |

55 min

Tienmpo Operador.

M. Castaiieda

Tamizado por malla No. 4 y
wansferencia del bromuro
de piridostigmina y del
desintegrante (porcién uno)
al mezclador de pantalén

30 min.

M. Castafieda

30 min. U. Avelino

28 min

M. Castaiieda

Primer mezclado
mezclador de pantalén

en

S min.

M. Castafieda

5 min. U. Avelino

M. Castafieda

Tamizado de la mezcla
anterior en molino
FitzMill

19 min.

M. Castafieda

U. Avelino

15 min. | M. Castafleda

M. Castaficda

Transferencia del
diluyente, desintegrante
(segunda parte) y el
lubricante(porcién uno)

1hri0o
min

M. Castafieda

1 hr2s’
min. -

M. Castaneas |

M Castafieda

Adicion de la mezcla
tamizada en molino Fitz
Mill al mezclador de
pantalén

8 min.

M. Castaiieda

6 min.”

M. Castafieda |

Segundo mezclado
mezclador de pantalén

en

20 min.

M. Castarieda

~| M. Castafieda

Tamizado de la 1
del segundo mezclado
en molino FitzMill y
recompresion

12 hr

M. Castaiieda’

‘M. Castaficda

Granulacidn de tabletas

mezclador de pantalén

precomprimidas en M. Castaiieda
molino FitzMill

Transferencia del

granulado al mezclador M. Castafieda
de pantaién

Adicién del lubricante M. Castafieda
(segunda parte) al :

Tercer mezclado en
mezclador de pantaldn

M. Castaiicda

Preparacion del area de

tableteado ¥ aprobacidon J. Rufino

de condiciones min : min

ambientales ) T e 3

Tableteado S hr J. Rufinov.: ~Shr: | J Cerezo 5 hr.:t] J. Rufino
24 hr 37 min. <25 hr -7 min. 23 hr 38 min
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Tabla No.14 Resultados del andlisis quimico del contenido de bromuro de piridostigmina.

LOTE Puntos de BROMURO DE PIRIDOSTIGNMINA (mg/g)
muestreo

FASE 2. MEZCLADO 3¥.MEZCLADO

20 minutos S minutos

-
o
W
.

60.73

X =161.41 0.14 =160.10
C.v.=1.39% 62.28 C.V.=0.84%
61.92
60.8
59.7
58.3
59.0
59.3
58.5

2E1333

2
olo
Q|

v

H
QO O[O

w & wowN

6.

X =163.80 6.3
C.V.= 1.80% 67.5
7.4
3.0
7,42

2H 1430 1 _
R X =165.02
C.V.= 1.36%

%0]5[J[00]\0{tn

2

alalalalalalainiGlialolo

Fy
Yy
[sf1=1 (S 17 1)

Jlolia
N
i

w & w N
RS

b
)|
Q[0

2H 1431

XY =164.02
C.V.=1.48%

X =165.98 4.
C.V.=0.93% 66.
3

-
olalalalala
Siw|a[e&loe]wfu
talta]iali

O \o|—

Ol AL

66.4

w & W oW~
N

~
Lloltololsinl&lolelahils
13
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Grifica No. 9 Rendimiento del proceso de fabricacion (granel)

GRANEL
R (===
S _ o9s pe————
g § 99
ET sss
=
& 98
2E1333 2H1430 2H1431
ESPECIFICACIONES RESULTADOS Limites estadisticos
X = 99.46 %
o=0.1904 %
' : CV=0.19%
us'i: = 9|862 %V LlI=99.26 % X -3c = 98.89
L 2.0 % LS = 99.64 % X +3c = 100.03
6. Verifi i6n del pr de tabl

6.1

Un proceso se considera adecuado si el Cp = Cpk

ia normal de operacion por medio de la

El desempeiio de la tableteadora se realizé en un
tudio de la capacidad y habilidad del

uniformidad de peso. determinando para ello
proceso. En las Tablas Nos. 15-20 se muestran los

proceso para los tres lotes de validacién y'e

ultados de la capacidad y habilidad del
-grificas 10. 11 y 12 se muestran la

representacién grafica dei Cpk.

1.00 para =x 3o. » bajo control si ademas se

encuentra dentro de especificaciones y de la’ va‘rincxonr X +'30. Se observa que el Cp para los
tres lotes de validacién (2E1333, 2H1430 lY,'ZvH 1431) son mayores a lo especificado y se

encuentran bajo control, por lo que requiere y'

isién normal.
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Tabla No. 15 Estudio del proceso para el primer lote de validacién.

LOTE: 2E1333
FECHA: 1s5/JuL /02

PRODUCTO: Bromuro de piridostigmina Tabletas 60 mg.

EQUIPO: Tableteadora KILLIAN S-80

Pesos (mg)
Subgrupo X, X2 Xs X4 Xs Xe Xz Xa Xo X X = R =
1] 376 | 367 | 371 | 370 | 371 | 378 37s 373 | 372 374 372.7 1
1] 373 | 383 | 377 | 374 | 369 | 381 370 376 | 376 378 375.7 14
1) 370 | 378 | 375 | 375 | 378 | 375 370 374 | 375 363 373.3 15
IV] 374 | 381 { 364 | 364 { 372 | 369 376 366 | 369 369 370.4 17
V| 370 | 382 | 377 | 377 | 378 | 373 368 381 | 383 377 376.6 15
V1ji 382|374 | 377 | 374 { 372 ] 374 382 371 ] 380 369 375.5 3
Vil| 374 | 363 | 373 | 373 | 371 368 378 373 | 363 366 370.2 15
V1| 372 | 369 | 376 | 370 | 386 | 369 375 378 | 371 374 374.0 17
. IX| 378 1 369 | 372 | 379 | 371 | 369 374 372 | 381 372 373.7 [
X{378 | 387 | 379 | 380 | 382 | 381 389 384 373 373 380.6 16
X =371.27 | R=14.50

Limites de Control para Promedio v Rango

Promedio:

Capacidad de proceso:

LSC =X +A: R =374.27 + (0.308) (14.50) = 378.74
LIC = X -A: R_= 374.27 — (0.308) (14.50) = 369.80

LSE (+ $ % peso promedio) = 393.75 mg
LIE (- 5 % peso promedio) = 356.25 mg

Rango:

o= R/dy=14.50/3.078 = 4.7109

LSC = (D) (R ) = ( 1.777)( 14.50) = 25.77
LIC = (D3) ( R) = ( 0.223)( 14.50) = 3.23

Cp=LSE-LIE/6¢c
Cp =393.75 — 356.25 / 6 ( +.7109) = 1.33

! Evaluacién: Proceso adecuado gue requicre de supervision normal,

NOTA: La tabla de constantes utilizadas con respecto al tamafio de muestra se encuentra en

el apéndice A.

REFERENCIA: Datos obtenidos de los pesos

registrados durante el proceso.

FALLA

TESIS CON

DE ORIGEM
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Tabla No. 16 Estudio de la habilidad del proceso para el primer lote de validacidn.

Producto: bromuro de piridostigmina Tabletas 60 mg.
Lote: 2E1333

X = 374.27 mg

o= 4.7109

= L — .
Razén de la capacidad del |CPkT= X - LE /(3c/ n*) =374,27-356.25/ (;ﬁ 4.7109/ 10% )= 4.03
proceso bilateral Cpk S =LSE - X /(3c/ n* )= 393.75-374.27 / (3* 4.7109 / 10% )= 4.36
Cpk = 4.03 B Y =

Grifica No. 10 Representacion grifica de Cpk para el primer lote de validacién.

2E1333

|
;

100 1

85888

o i
356.25 { 361,25 366.25 371.25 376.25 381,25 386.25 391.25
|

i i
X -30=360.14 X ~30=388.40

Evaluacjén: Proceso que se encuentra dentro de especificaciones y de la variaciéon calculadaa X +3c

e ——— e .

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN } | FALLA UK uiiGEN |
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Tabla No. 17 Estudio del proceso para el segundo lote de validacién

LOTE: 2H1430
FECHA: 14/ AGO /02

PRODUCTO: Bromuro de piridostigmina Tabletas 60 mg.

EQUIPO: Tabletecadora KILLIAN S-80

P X =371.06

Pesos fm_g)
Subgrupo X X2 X3 | X4 Xs Xe X7 Xn Xo X X = R=
I 374 [ 368 | 364|356 | 376 | 372 [ 369 | 363 370 370 368.2 20
1] 378 [ 373 | 379 [ 378 ( 375 | 380 | 374 377 370 373 375.7 [
Hury 37s {365 | 377 | 375 | 373 | 370 | 376 | 372 376 376 373.5 12
tv{ 370 371 369 | 370 | 373 | 367 | 366 368 369 374 369.7 8
V]| 363 369 | 381 | 371 | 380 | 374 | 378 369 369 370 372.4 18
Vil 372 | 364 | 368 374 | 366 | 368 | 372 371 361 366 368.2 13
vi 376 375 366 | 380 | 374 | 378 | 367 377 370 374 373.7 14
VIIt{ 369 | 363 | 367 | 367 | 363 | 384 | 365 381 371 378 { 370.8 21
IX] 365 1373 | 365|360 {372 360 | 364 | 366 372 368 | 366.5 13
X| 374 | 376 | 361 | 361 | 361 | 378 | 382 371 371 384 371.9 23
X R=152

Limites de Control para Promedio v Rango C S
Capacidad de proceso:

Promedio:

LSC = T’*-A: R =371.06 + (0.308)(15.20) = 375.74
LIC = .?-A~ R = 371.06 — (0.308)(15.20) = 366.38

Rango:

LSC = (D) (R) = (1.777) (15.2) = 27.01
LIC = (Dy) (R ) = (0.223) (15.2) = 3.39

o= R/d:=152/3.078=4.9383

Cp=LSE~-LIE/60c
Cp =393.75 - 356.25/614,9383) = 1.27

LSE (+ 5 2% peso promedio) = 393.75 mg
LIE (- 5 % peso promedio) = 356.25 mg

Evaluacién: Proceso adecuado que requiere de supervision notmal,

NOT7A: La tabla de constantes utilizadas con respecto al tamaiio de muestra se encuentra en el

apéndice A.

REFERENCIA: Datos obtenidos de los pesos registrados durante el proceso.

FALLA DE ORIGEN

TESIS CON
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Tabla No. 18 Estudio de la habilidad del proceso para el segundo lote de validacion

Producto: Bromuro de Piridostigmina tabletas 60 mg.
Lote: 2H 1430
X = 371.06 mg
o= 3.9383
Razén de la capacidad del | CPK 1= X - LIE / (30/ n*) = 371.06 - 356.25 / (3* 4.9383/ 10" )=3.16
proceso bilateral Cpk S = LSE - X /(3a/ n” )= 393.75 — 371.06/ (3* 4.9383/ 10* )= 4.84
Cpk = 3.16

Griafica No. 11 Representacion grifica de Cpk para el segundo lote de validacion.

2H1430
100 -

80

60

40

20

356.25 361.25 366.25 371.25 376.25 381.25 3B6.25 391.25

= v =v
X -30=356.25 X +3c=385.87

Evaluacién: Proceso que se encuentra dentro de especificaciones y de la variacion calculada a X =30

TEsi: 7
FALLA DE UniukN

87
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Tabla No. 19 Estudio del proceso para el tercer lote de validacidn.

PRODUCTOQ: Bromuro de Piridostigmina tabletas 60mg.

LOTE: 2H1431
FECHA: 21/ AGO /02

EQUIPO: Tableteadora KILLIAN S-80

Pesos (mg)

Subgrupo | X, X2 X3 Xs | Xs | Xe X1 Xs Xo | Xio X = R=
11377 | 386 | 369 | 383 | 379 | 379 380 375 381 | 379 378.80 17

111 376 | 363 | 366 | 368 | 371 | 368 | 372 376 | 372 | 369 370.10 13
11| 363 | 367 | 361 | 363 ] 362 | 373 373 366 368 | 367 366.30 12

IV]| 374 | 373 | 379 | 372 | 375 | 378 376 371 374 | 371 374.30 8
V376|375 | 372|377 | 375 | 373 367 373 374 | 381 374.30 14

V1| 379 | 377 | 374 | 380 | 379 | 375 381 379 377 | 372 377.3 4
VIl 373 | 369 | 370 | 375 | 370 | 376 380 375 374 | 373 373.5 "
VIIl| 378 | 378 | 372 | 374 | 377 | 373 373 373 380 | 367 374.5 13
IX1364] 379 | 370 | 376 | 367 | 372 380 377 373 | 368 372.6 16
X[ 387|362 365| 376 } 368 | 368 363 366 365 | 364 368.4 2s

X =373.01 | R=13.8

Limites de Control para Promedio ¥ Rango

Promedio:

Capacidad de

LSC =

1=

+Az; R =373.01 ~(0.308)(13.80) = 377.260

LIC = X -As R =373.01 —(0.308)(13.8) = 368.751

Rango:

LSC = (Da)( R)=(1.777 }13.80 ) = 23.52
LIC = (D2) ( R ) = (0.223)(13.80 ) = 3.08

LSE (+ 5 % peso promedio) = 393.75 mg
LIE (- 5 % peso promedio) = 356.25 mg

roceso:

o= R/d,=13.80/3.078 = 4.4834
Cp=LSE-LIE/6c

Cp=1393.75 —356.25/ 6 (4.4834) = 1.39

| Evalua

n: Proceso adecuado que requiere de supervision normal,

NOTA: La tabla de constantes utilizadas con respecto al tamafio de muestra se encuentra en

el apéndice A.

REFERENCIA: Datos obtenidos de los pesos registrados durante el proceso. .

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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Tabla No. 20 Estudio de la habilidad del proceso para el tercer lote de validacion

Producto: Bromuro de Piridostigmina tabletas 60 mg.
Lote: 2H1431

X= 373.01 mg
= 3.4834
Razdn de la capacidad del
proceso bilateral

Cpkl=X LlE/(30/n )—3730]-356"5/(3‘44834/10 )=3.94

Cpk S=LSE - X /(3c/n*)= 393.75 -373
Cpk = 3.9

l/(3‘ 4 4834/ 10 )_ 4.88

Grifica No. 12 Representacion grafica de Cpk del tercer lote de validacion.

2H1431 !'—_?"‘;-I
_ =
1
!
.,
,
;E s . 2 ma m -ms Ead ol -

i |

v v

¥ -30=359.26 X +30=391.23
Evaluacién: Proceso que se encuentra dentro de especificaciones y de la variacion calculada a
Agxl.
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6.2 En la siguiente grafica No. 13 sc presentan los resultados del rendimiento de tableteado.
Se¢ obtuvo para los tres lotes un rendimiento dentro de los limites de especificacién.

Grifica No. 13 Rendimiento del proceso de tableteado

TABLETEADO

TOQO om s mime s e A ceeme i o e s

E
g 28.5 :
e 8 —
g 98.5 —
a8 "
2E1333 2H1430 2H1431
ESPECIFICACIONES | . RESULTADOS Limites estadisticos
X =98.83 %
o= 0.1950 %
LIE = 98.0 % .V =020 % >
=980 % LI =98.69 % X -30=98.2
LSE = 102.0 % 4l X -3c=98.25
! LS =99.05 % X +3g =99.42

6.3 Se analizé el contenido del activo de las muestras tomadas al inicio. a la mitad y al final
del pi-éées de tableteado. en la Tabla No. 21 se presentan los resultados obtenidos, los
cuales cumpien con lo descrito en la especificacion EPT_003/00 para contenido de

bromuro de piridostigmina que corresponde a 60 mg/tab o 160 mg/g (95.0 — 105.0 %).

6.4 En la Tabla No. 22 se presenta el anilisis estadistico que demuestra que al 95% de
confianza existe evidencia suficiente para considerar que el proceso de tableteado para los
lotes de validacién son homogéneos: esto es que se obtiene un producto consistente de

lote a fote ¥y que considerablemente mejord con respecto a los lotes de prevaiidacion.

TESIS CON
FALLS UE ORIGEN
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Tabla No. 21 Resultados del andlisis del proceso de tableteado.

FASE Tableteado

LOTE PUNTOS DE BROMURO DE PIRIDOSTIGMINA
MUESTREO
2E1333 Inicio 59.72
59.63 X =59.80
Mitad 59.30 C.V=076%
59.33
Final .. . 60.42
. 60.29
2HI1430 - _Inicio 61.39 —
. : R . 61.32 X =60.58
60.04 C.V.=1.39%
59.50 LR ;
59.95
61.26
61.18
-~ 61.30
60.86
60.14
59.12

2H1431"

HIPOTESIS T i
Ho: M2E15333=p2H1430=u2H1431 Ha: un2E1333#1"H1430 H1431
Cuando F («=0.05/2.15) = 3.68 R
TABLETEADO ]
sSC 8l cM Fc Anilisis
Método 1.8216 2 0.9108 1.30 Fc>F
Error 10.5256 (K] 0.7017
Total 12.3472 17
Conclusion: Al 95 % de contianza existe evidencia suficiente para considerar que el proceso
de tableteado de lote a lote es homogéneo.

BacE ak?
Ty !?‘ Ll




l' V. RESULTADOS ¥ DlsCUSlo'_le

6.5 En la Tabla No. 23 se presenta el resultado de los anilisis fisico-quimicos de producto
terminado de los lotes de validacién, se puede observar que las determinaciones cumplen

con las especificaciones de calidad.

Tabla No. 23 Resultados del anilisis fisico-quimico (producto terminado).

DETERMINACION ESPECIFICACION 2E1333 2H1430 2H 1431
Descripceion Tabletas blancas planas, con doble
ranura de corte en cruz, libre de Cumple Cumple Cumple
materia extrafia visible.
Peso promedio 375.00 mg/tab 372.27 mg/tab [ 377.57 mg/tab | 374.92 mg/tab
(356.25 — 393.75 mg)
Friabilidad No mis de 1.0 % 0.16 % 0.06 % 0.11°%
Identificacion 1) CLAR: el tiempo de retencién y Cumple Cumple Cumple

la forma del pico de la muestra
corresponde al de la referencia.

2) CCD: la mancha principal Cumple Cumple Cumple
obtenida con la preparacién de la
muestra, tiene un Rf de
aproximadamente 1.3 en relacién
con la mancha obtenida en el
cromatograma con la solucién de

referencia.

3) Reacgion positiva para bromuro. Cumple Cumple Cumple .
Disolucion No menos de 80 % (Q=75) | 101.5 % 100.3 % 100.9 %%
Uniformidad de dosis 85.0-115.0% 102.4 % 103.0 % 102.7 %

D.ER.£6.0% D.E.R.=1.3% | D.E.R.=1.2% | D.E.R=1.25%

Contenido de 60 mg/tab 61.0 mg/tab 61.5 mg/tab 61.25 mg ab
bromuro de (95.0-105.0 %) (101.7%) (102.5%) (102.082%)
piridostigmina
Sustancias No mas de 5.0 % | Menos de Menos de Menos de
refacionadas i 5.0% 5.0% 5.0%




SOUEMA 1k Diagranna de lujo iilid.nl del procéso de fabricacién para bromuro de piridosligmina tabletas.

“Tamafio de lote: 200 kg, -

NOT A: Arezi chmahzndn 1“ 72-76 °C llR No mnyor a 40 %.

r )
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Conclusiones de 1a etapa de validaci6n:

7.1 Se actualizé la directiva maestra de fabricacién con los cambios y observaciones hechas

durante la prevalidacién.

7.2 Se estudiaron tres lotes de produccién de bromuro de piridostigmina tabletas 60 mg para
la etapa de validacién, cada uno de 200,000 Kg (533,332 tabletas). Los lotes se fabricaron
de acuerdo a la dxrcctxva de fabncacnon actuahzada No. 662250-9 cédigo 662250

aprobada por el pcrsonal de ICN Farmaceutxca

spbm_:iicntcs y lo indicado en la Directiva de

ICN. DOUTCH HOLDIHGS B.V por ICN
fects la calidad final del producto.

énl?o los Procedimiento Normalizados de

n las directivas de fabricacién para las

adccuadas se logro controlar las ‘variables criticas de fabricacién que afectan la calidad del

proceso y producto cumpliendo con las especificaciones de: Temperatura no mayor a

TESIS CON o
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26°C y Humedad Relativa no mayor a 4Q.%




V. RESULTADOS YDISCUSIO'AjI

7.8 Los tiempos para el segundo (20 minutos) y tercer (5 minutos) mezclado, son adecuados

para obtener un producto homégenco y consistentc de lote a lote.

7.9 El tiempo empleado en el proceso de fabricacién y tableteado disminuyé en promedio dos
horas debido a que la preparacién del area y mantenimiento de las condiciones

ambientales fue mas rapida.

7.10 El proceso de tableteado se considera adecuado y requicre de supervisién normal dado

que paxjh el analisis cstadistico se obtuyo un Cp y un Cpk = 1.00 para3 .

nnza obtcmdo de 1 ntenido de bromuro de piridostigmina
roceso “de: tabletcado : l 95% de confianza existe evidencia

sut‘ cxente para consxdemr que se obt nc un producto homogéneo y consistente lote a lote

-qufmxco cumple con las especificaciones de calidad

iy que los resultados del anallsxs ﬂs:cv

establecidas.

7.12 Se puede considerar que se tiene un proceso confiable, controlado y reproducible de lote
a lote, que esta conforme lo descrito en los procedimientos de fabricacidon y que garantiza
que el producto cumple con los requisitos de calidad establecidos, ¥ por lo tanto se

encuentra validado.

TESIS CON
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Ir VI CONCLUSIONE. S]I

Se verificd, mediante su evaluacién, que los equipos, instalaciones, documentos y personal se
encuentran calificados, ademis la documentacién para la fabricaciéon de bromuro de piridostigmina
se encuentra completa. Los equipos, las dreas involucradas y el sistema de aire se consideran en

condiciones adecuadas para la fabricacién del producto.

Previo a la validacién se realizé una Prevahdacnén para la evaluacién de la formulacién, proceso

de fabricacién, equipos, éreas y snstcmas 1 ob_ueto dc es!ableccr las condiciones éptimas del

proceso y fijar limites en los pasos ‘critico!

controlaron para contar con un proceso consmtente ¥ un

on se llevo a cabo la Validacién tipo Concurrente, estudio realizado en
las mstalac:one armacéutica aplicando tanto las Buenas Pricticas de Fabricacion como los

Procedimientos’ \Iorrnahzados de Operacién correspondientes, con lo cual se comprueba de manera

documentada 5. que’ e producto bromuro de piridostigmina tabletas 60 mg cumple con las

especificaciones v’ los iributos de calidad establecidos, basandose en la informacion obtenida

durante la fabncacxon normal del producto y permitiendo que durante ¢l tiempo de caducidad el

producto mantcnga su identidad, potencia, pureza, integridad y seguridad.

FALLA DE ORIGEN %6
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La validacidén del proceso farmacéutico conduce al éxito cuando todas las etapas previas se
realizan correctamente, se realizi la calificacién de personal, de equipo, calibracién de instrumentos,
se verifica que el método anilitico este validado, aplicacién de la estadistica y la relacién con otras

areas asociadas con la validacién del proceso.

Como la salud es un factor fundamental para el bienestar y desarrollo social de la comunidad es
de suma importancia establecer los requisitos minimos que se deben cumplir durante el proceso de
fabricacién tanto de principios activos como de los medicamentos para garantizar la calidad de los
mismos. Con un progrzy.mé" deuval'idacio'n adecuada se asegura que, por medio de la documentacién,
los productos que salen"a la’venta cumplan con la calidad del disefio y que los procesos de
fabricacién :se‘an' reprdducibles de lote  a' lote, cumpliendo asi con los requisitos que solicita

Secretaria de Salud. -
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