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RESUMEN

Laboratorios Bago de Chile S.A. cuenta desde hace afios con la certificacion de Buenas Précticas
de Manufactura (BPM) o también llamadas GMP, lo anterior contribuye a que sus medicamentos
alcancen los mas altos estandares de calidad, seguridad y eficacia. Para elaborar productos de
calidad consistente se ha establecido que es importante tener los procesos de manufactura
debidamente validados.

La validacion de procesos se refiere a establecer por medio de evidencia documentada que un
proceso, cuando es operado entre parametros establecidos, puede desempefiarse en forma
efectiva y reproducible para producir medicamentos de la mas alta calidad que rednan las
especificaciones y atributos de calidad predeterminadas.

El objetivo de este estudio fue validar el proceso de fabricacion de un antiviral en comprimidos
recubiertos elaborado por via hiumeda. Para ello se desarrollé e implementé el protocolo de
validacion. Paralelamente, se identificaron los puntos criticos del proceso, y luego fueron
monitoreados y analizados durante todo el proceso de fabricacién. Posteriormente, se analizaron
muestras de 3 lotes consecutivos en las etapas de granulacién, compresion, recubrimiento y
envasado primario. Ademas, se capacitd al personal del area de sélidos en temas relacionados con
la validacion de procesos.

Los resultados de los analisis realizados a los nucleos en 3 lotes consecutivos demaostraron que
éstos cumplieron las especificaciones requeridas de aspecto, dimensiones, variacién de peso,
dureza, desintegracién y uniformidad de dosis. Ademas, los comprimidos recubiertos de los 3 lotes
cumplieron las especificaciones de aspecto, variacion de peso, desintegracion y disolucion.
Finalmente, el producto envasado en blister cumpli6 con las especificaciones de aspecto,
contenido, hermeticidad y grabado lote-vence.

Después de analizar los resultados obtenidos fue posible validar el proceso de fabricacion del

antiviral 500 mg comprimidos recubiertos elaborado en el area de produccién.



ABSTRACT

For many years, Laboratorios Bag6 de Chile S.A. has the Good Manufacturing Practices (GMP)
certification, which contributes to achieving the highest standards of quality, safety and efficacy of
their manufactured drug products. It is important obtain a consistent develop of quality by properly
validated manufacturing processes.

Process validation refers to establishing documented evidence that a process, when operated
within established parameters, can perform effectively and reproducibly to produce a medicinal high
quality product meeting its pre-determined specifications and quality attributes.

The aim of this study was to validate the manufacturing process of an antiviral film coated tablet
prepared by wet granulation. To achieve this, validation protocol was developed and implemented.
In parallel, critical points were identified, monitored and analyzed throughout all the product
manufacturing process. Subsequently, samples of three consecutive product batches were
analyzed in granulation, compression, coating, and primary packaging stages. Also, solid area
personnel were trained on issues related to the validation process.

Results showed that three successive tablet cores batches meet appearance, size, weight variation,
hardness, disintegration and content uniformity specifications. In addition, the film coated tablets
meet appearance, weight variation, disintegration and dissolution specifications. Finally, blister
packaging product fulfilled appearance, content, sealing and batch-recorded beats requirements.
After the analysis of the obtained results it was possible to validate the manufacturing process of

the antiviral 500 mg coated tablets elaborated in the production area.



INTRODUCCION

Los medicamentos, en nuestro pais, han sido un pilar importante en la salud de la poblacion desde
antes de la llegada de la penicilina hasta hoy en dia. La forma farmacéutica mas utilizada son los
comprimidos, que se elaboran principalmente por compresion directa y por granulacion. A su vez,
la granulacion se divide en via seca y via himeda, en ésta Ultima se adiciona una solucién
aglutinante.

En la produccion de farmacos se establece un término clave que es la calidad, término que se ha
utilizado desde principios del s. XX cuando se comenzaron a aplicar las primeras regulaciones
tanto a alimentos como a farmacos. Se entiende por calidad, que cumpla tanto con las
especificaciones establecidas del producto como en el ambito legal y tenga un efecto deseado.
Para garantizar la calidad en la industria farmacéutica, surge el proceso de validacién que consiste
en establecer evidencia documentada que demuestre, con alto grado de confiabilidad, que un
proceso especifico producird de manera consistente productos que rednan las caracteristicas de
calidad especificadas (FDA, 2011).

Ademas, la validacion es uno de los objetivos de las Buenas Practicas de Manufactura (BMP) o
también llamadas Good Manufacturing Practice (GMP) que si bien no aumenta la calidad, si
garantiza la fiabilidad y uniformidad de la misma. Conjuntamente, la validacion de procesos toma
en cuenta un gran nimero de factores que incluye la seleccion de materias primas de calidad,
adecuacion del producto y control del proceso conjuntamente, de pruebas tanto en proceso como
en producto terminado (Barrientos, 2009).

Todas las areas estan implicadas en la validacion de procesos, pero las mas involucradas son:



e Gestibn de calidad, area en que la organizacion estructurada y funcional de recursos
humanos y materiales tiene por objeto la mejora continua en todas las areas productivas y
de soporte de una empresa, teniendo como meta final proporcionar la satisfaccién total del
cliente (Vila Jato, 2001).

e Control de calidad es parte de las GMP que se refiere al muestreo, especificaciones y
ensayos a los procedimientos de organizacion, documentacion y aprobacion que
garantizan la ejecucion real de ensayos, y que los excipientes y/o materias primas no
guedan aprobados para su uso ni los productos aprobados para su distribucién y venta,
hasta que su calidad haya sido considerada satisfactoria (Guia de Normas de Correcta

Fabricacion de Medicamentos de la Comunidad Europea, 2010).

Tabla 1. Legislacién Nacional e Internacional de Validacién de Procesos.

Food Drug Administration (FDA) desde principios del s. XX comenzé a
reglamentar los alimentos y luego los medicamentos con respecto a su calidad,
eficacia y seguridad. En 1987 se publicé la 1* Guia de Principios Generales de
Validacion de Procesos centrada en la elaboracion de politicas destinadas al
estudio del proceso, mas que al producto. En enero del 2011 se publicé la
Guia para la Industria. Validacibn de procesos: Principios Generales y
Practicas que se enfoca en la validacion como un concepto de ciclo de vida del
producto.

Internacional | Las normas GMP garantizan que los productos se producen de forma
homogénea y se controlan para conseguir los niveles de calidad adecuadas a
Su uso previsto, de acuerdo a los requisitos de la autorizacion de la
comercializacién. Su aplicacién esta sefialado en reglamentacién internacional
como hacional.

Organizacién Mundial de la Salud (OMS) desde 1965 hay registro de los
informes referentes a la salud y a los medicamentos. En el informe 32, 1998
(inglés en 1996) se presenté un anexo sobre las etapas de la validacion y
desde esa fecha se han extendido los items sobre el tema. Posteriormente, los
informes referentes a la validacién son el 37 (2003) y el 40 (2006). El informe
46 (2012) esta enfocado en la validacién del agua.

Union Europea (UE) desde el tratado de Lisboa (13-12-2007) se habla de
politicas sanitarias. Ademas, existe la Agencia Europea de Medicamentos
(EMA) que se creo para aportar datos cientificos en la evaluacion de la calidad,
la seguridad y la eficacia de los medicamentos.

Ministerio de Salud (MINSAL) desde 1981 comenz6 a exigir a los laboratorios
trabajar bajo las normas GMP (MINSAL, 1981). Luego, en D.S 1876 de 1995
Nacional se establece el término validacién de procesos. El 26-12-2011 entré en
vigencia el D.S 3/2010 sobre la exigencia de la validacion de procesos en la
planta farmacéutica. Una vez obtenido el registro sanitario del producto el
Instituto de Salud Pdblica (ISP) entidad sanitaria encargada junto con el
MINSAL de regular, verificar en terreno que las industrias cumplan con las
normas establecidas.




Segun las normas GMP el operario debe ir vestido de la siguiente forma:
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Figura 1. Vestimenta de operario dentro de la planta farmacéutica.

Por otra parte debe contar con los siguientes materiales basicos para trabajar en sala: pafio libre
de pelusas, balanza, muestra de granulado, pincel o brocha, pinza, muestra de comprimidos,

impresora, Utiles de escritorio e instructivo del producto en proceso de fabricacion.

TIPOS DE VALIDACION.

En forma global y considerando antecedentes y nuevas perspectivas se puede hablar de
cinco tipos de validacioén: las tradicionales conocidas como validacion prospectiva, concurrente y
retrospectiva (Salazar, 1999). Conjuntamente, existe la validacion esbelta y la validacién en tiempo

real las que se aplican principalmente en paises desarrollados (CIPAM, 2006).



Tabla 2. Tipos de validacion (Salazar, 1999).

Prospectiva

Etapa de | Desarrollo farmacéutico: Estudio de los factores criticos del
proceso de elaboracién y acondicionamiento primario a escala de

plan laboratorio y de planta piloto. 3 lotes a escala piloto y estudio de
estabilidad de estos lotes a condiciones aceleradas y a 25°C y 60%

piloto HR(segun normas ICH).

Etapa Estudio y realizacion de un Plan Maestro: Calificacion de Disefio
(DQ), Instalacion (IQ) y Operacion (OQ), seguin normas FDA 'y

industrial | GMP.

Validacion del proceso (PQ) como minimo de 1 lote a escala
industrial.
Estudio estadistico de los resultados.

Concurrente

Se utilizan los 3 primeros lotes de fabricacion industrial que se comercializan,
se lleva a cabo para demostrar con evidencia documentada, que un proceso
hace lo que esta previsto basado en resultados obtenidos paralelamente
durante la distribucion del producto que involucra al proceso en cuestion. Se
analizan estadisticamente los resultados de los parametros criticos del proceso
de fabricacién. Posteriormente se emite el informe y certificado de validacion.

Retrospectiva

Resultados obtenidos con la informacion histérica del producto involucrado con
el proceso en cuestion. Por lo tanto, la validacion retrospectiva consiste en
comercializar el producto y a su vez validarlo por los datos histéricos del

Proceso.

Tabla 3. Nuevos tipos de validacién (CIPAM, 2006).

Esbelta

Consider la identificacion de atributos criticos de calidad.

En Tiempo Real o Verificacion | Se comprueba que un proceso hace lo que esta previsto
Continua de la Calidad

basado en resultados obtenidos lote a lote.

Revalidacién es la repeticion de la validacién de un proceso aprobado (o una parte de éste).

Existen dos tipos de revalidacion.

a) Debida a cambios = Significativos sobre la calidad del producto.
b) Periddica

- Aintervalos programados de tiempo.

Figura 2. Categoria de revalidacion (WHO, 2006; Salazar, 2007).

ETAPAS DE LA VALIDACION.

La calificacion y la validacion son componentes del mismo concepto. El término calificacién

normalmente se enfoca a las instalaciones, equipos, sistemas, proveedores y personal, mientras

gue el término de validacion se aplica a los procesos y a los métodos analiticos. En este sentido, la

calificacion es parte de la validacion (Terrafarma, 2012).
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Figura 3. Areas que abarca Validacion y Calificacion (WHO, 2006).

De acuerdo a la Guia de Principios Generales de Validacion publicada en enero del 2011, se
centré en el nuevo enfoque que se da a la validacion de procesos, siendo:
. Etapa 1 - Disefio del proceso: el proceso de fabricacion comercial se define, en esta
etapa, sobre la base de los conocimientos adquiridos a través de actividades de desarrollo
y ampliacion.
e FEtapa 2 - Calificaciéon del proceso: durante esta etapa, el disefio del proceso se evalla
para determinar si es capaz de fabricar procesos reproducibles comercialmente.
e FEtapa 3 - Proceso de verificacién continuo: el aseguramiento permanente se adquiere

durante la rutina de produccién en que el proceso se mantiene bajo control.

AUn se clasifican las etapas de la validacion de procesos en la industria farmacéutica como se

detalla a continuacion:



Tabla 4. Tipos de calificaciéon. (WHO, 1996)

Calificacion Evidencia documentada de que las instalaciones, sistemas de apoyo, servicios,

de Disefio equipos y procesos se han diseflado en concordancia con los requisitos de

(DQ o CD) GMP.

Calificacion Ejecucién de pruebas para asegurar que las instalaciones maquinaria,

de Instalacién | dispositivos de medicién, servicios y areas de fabricacion utilizadas en los

(IQo CI) procesos de fabricacion estdn seleccionadas en forma apropiada,
correctamente instalados y que funcionan en concordancia con las
especificaciones establecidas.

Calificacion Verificacion documentada que un sistema o subsistema se comporta segun lo

de Operacion | esperado, en todos los rangos de operacién preestablecidos.

(OQ o CO)

Calificacion Verificacion documentada que un equipo o sistema funciona consistentemente

de y entrega reproducibilidad dentro de especificaciones y pardmetros definidos

Desempefio durante periodos prolongados. En el contexto de sistemas, también se puede

(PQo CP) utilizar el término “validacién de proceso”).

La calificaciéon se define como la accion de comprobar y documentar que cualquier instalacion,
sistema y equipo estd instalado debidamente, y/o funciona correctamente y conduce a los

resultados esperados (FDA, 2011).



DOCUMENTACION.

Un requisito importante en la validaciéon de procesos es tener los equipos calificados, los
instrumentos calibrados, los equipos e instrumentos con el debido mantenimiento, la metodologia
analitica validada y los instructivos publicados en el sistema interno del laboratorio. Ademés, dentro
de la validacién de procesos se debe contar con la validacién del procedimiento de limpieza de los
equipos de fabricacion y de los sistemas de agua y aire.

La documentacion principal de validacién de procesos es el protocolo y el informe. Dos puntos
importantes en la elaboracién del protocolo y del informe de validacion es tener claro qué son los
Parametros Criticos del Proceso (CPPs- Critical Process Parameter), que se definen como
variables que tienen un impacto sobre un atributo critico de calidad y por lo tanto debe ser
monitoreado o controlado para asegurar que el proceso produce la calidad deseada y los Atributos
Criticos de Calidad (CQAs - Critical Quality Attributes) son propiedades o caracteristicas fisicas,
guimicas, biolégicas o microbiolégicas, que se deben mantener dentro de limites, rango o
distribucién adecuada, para asegurar la calidad deseada del producto (ICH 2008, FDA, 2011).

Los componentes del protocolo y capitulos del informe de validacién de procesos se detallan a

continuacion:

Protocolo de Validacién: instrucciones por escrito cuyo alcance es mayor que el de un
procedimiento de operacién standarizado (POS o en inglés SOP). Los POS son las instrucciones
detalladas por escrito para efectuar procedimientos que se efectllan normalmente en el curso de
cualquiera de las actividades relacionadas con la fabricacion de productos farmacéuticos (OMS,

1998). El protocolo se realiza en base a la validacién concurrente.



Tabla 5. Componentes del Protocolo de Validacion de un antiviral 500 mg comprimidos recubiertos
(Anexo 1)

Componentes Descripcion

Asegurar que el proceso de fabricacion del antiviral 500 mg en
comprimidos recubiertos esta totalmente bajo control y proporcionar de

Objetivos forma consistente y repetitiva un producto capaz de cumplir las
especificaciones establecidas.
Protocolo de validacion concurrente a 3 lotes consecutivos, y del proceso
de elaboracion de antiviral comprimidos recubiertos 500 mg en las etapas
de:
- Tamizado de polvos
- Mezcla de polvos
- Amasado
Alcance - Tamizado himedo
- Secado
- Tamizado seco
- Mezclado final
- Compresion
- Recubrimiento
- Blisteado
A los equipos e instrumentos, instalaciones y sistemas que participan en la
validacion de este proceso.
Definiciones Breve resumen de los términos utilizados en el proceso de fabricacién.
Referencia Bibliografia de las definiciones de los términos empleados en el protocolo

de validacion.

Responsabilidades | Tabla de responsabilidades con todo el personal de las areas involucradas
en la validacion.

Definir los procesos de elaboracion del antiviral descritos en los
instructivos de fabricacién y realizar un diagrama de flujo del proceso.
Detallar las areas, equipos, personal y materias primas tales como: analisis
Descripcion de la | de los atributos criticos de calidad y parametros criticos del proceso,
actividad férmula del lote, disefio experimental de la validacion, consistencia y
reproducibilidad, ensayos para la validacion, ensayos a los parametros
criticos del proceso, especificaciones internas de producto, ensayos de las
etapas del proceso con sus respectivos analisis que se veran involucrados
en el proceso.

Instructivos de fabricacién y envase, métodos y especificaciones internas
de control de calidad, métodos de ensayos, un computador para

Elementos - g o .
. elaboracion del protocolo y datos estadisticos y por ultimo articulos de
necesarios o
escritorio.
Anexos Debe tener una copia del instructivo de fabricacion y envase, datos

analiticos de materias primas y material de envase, validacion de la
metodologia analitica de antiviral 500 mg comprimidos recubiertos,
férmulas de célculo.

Distribucién Se especifica el encargado de almacenar el protocolo de validacién.




Informe de validacion: es un documento técnico donde se recogen los resultados de las pruebas

segun el protocolo de validacion. A continuacién se presentan las etapas que conforman el

informe:

Tabla 6. Capitulos del Informe de Validacion de Procesos (Anexo 1)

Capitulos Descripcion

Objetivos Asegurar que el proceso de fabricacion se esta realizando de manera segura
y estan bajo control las etapas que lo comprenden.

Alcance Identificar las etapas del proceso en tres lotes consecutivos resultado del
protocolo en las etapas de tamizado de polvos, mezcla de polvos, amasado,
tamizado hdmedo, secado, tamizado seco, mezcla final, compresion,
recubrimiento y blisteado.

Equipos e Mediante una tabla se detalla los equipos e instrumentos que se utilizan en la

instrumentos de
fabricacién y
control de
calidad

fabricacién destacando la Ultima fecha de calificacion y de calibracion
respectivamente. A partir del 2012 el ISP exige especificar tanto en el
protocolo como en el informe la Ultima fecha de mantenimiento de equipos.

La calificacion de sistema de agua, aire y limpieza son las etapas previas para
validar los procesos de fabricacion. Por lo tanto, deben ir en el informe.

Materias Primas

Las materias primas utilizadas en el proceso deben estar previamente
aprobadas (adjuntadas en el informe) por el Departamento de Control de
Calidad utilizando para ello métodos analiticos validados.

Resultados de
ensayos de
validacion
desde
granulacién a
envase primario

Se registran y documentan todos los datos obtenidos en las etapas de
fabricacion del producto por parte de C.C., cabe destacar, que los
antecedentes de peso y dureza en la etapa de compresién estan
determinados en “Upper Specification Limit” (USL) que es el mayor niumero
que puede tomar una variable y “Lower Specification Limit” (LSL) el menor
namero, capacidad de proceso (Cp) e indice de capacidad de proceso (Cpk)
que se distribuye en el histograma en Cpk (superior) y Cpk (inferior). Se
analizan los lotes con féormulas estadisticas (Anexo 2).

Conclusion Conclusion de cada etapa de fabricacién y envase ademas, de la general del
proceso.
Anexos Boletines de materias primas y certificados de producto terminado de Control

de Calidad.

Es necesario reunir todos los componentes del protocolo para documentarlos en el informe de
validacion de procesos y a su vez, que los resultados cumplan los criterios de aceptacion

detallados en cada ensayo para aprobar el proceso y garantizar la validacion.
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OBJETIVOS

Objetivo general

e Validar el proceso de fabricacion de un comprimido recubierto en una planta de produccion

farmacéutica.

Objetivos especificos

¢ Identificar los puntos criticos del proceso de fabricacion.

e Elaborar y ejecutar el protocolo para la validacion del proceso de fabricacion del
comprimido recubierto.

e Analizar tres lotes consecutivos del producto seleccionado.

e Emitir el informe de validacién para el proceso de fabricacion del producto seleccionado.

e Capacitar al personal en el tema de validacion de procesos.



MATERIALES Y EQUIPOS
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En las tablas se detallan los equipos calificados (Tabla 7), instrumentos previamente calibrados de

los equipos (Tabla 8 y 9), materiales y equipos utilizados en los analisis de validacion (Tabla 10) de

procesos del antiviral 500 mg comprimidos recubiertos.

Tabla 7. Equipos con sus respectivas marcas y modelos. (Anexo 3)

EQUIPO MARCA MODELO
Termobalanza Sartorius® MA-35
Tamizador Conico Frewitt® TC-200
Mezclador amasador Glen® -
Tamizador Oscilante Frewitt® MF-6
Secador de lecho fluido Glatt® TF-60
Mezclador “V” 120 Kg Chileinox® -
Tabletera rotativa Manesty® D3B
Multicheck Erweka® -
Friabilbmetro Campbell/ Thermonik® FTA 20
Aparato de Desintegracion Erweka® ZT-51
Paila de Recubrimiento Chileinox® -

Blistera Argentécnica® MAC IlI

Tabla 8. Instrumentos de los equipos (12 parte)
INSTRUMENTOS CARACTERISTICAS USADO EN
Balanza Balanza sens 1 mg. Por gravimetria se mide el Termobalanza
Calefactor granulado himedo, se aplica calor hasta peso
Resistencia constante e indica el porcentaje de secado.
Tacémetro Velocidad de rotacion del tamizado y del friabilometro Tamizador

(principio activo, excipientes y granulado).

Conico, Oscilante,
Friabilémetro

Amperimetro

Mide la cantidad de corriente que fluye en el circuito
del mezclador.

Temporizador

Dispositivo, con frecuencia programable, que mide el
tiempo.

Mezclador
planetario
(mezclador-
amasador)

(termocupla)

dentro del secador y blistera.

Velocimetro Mide el valor de la rapidez media de un equipo
Controlador Delta® con sensor de temperatura de

Datalogger entrada y salida y datalogger Dixon® con sensor de | Secador de Lecho
temperatura de entrada y salida (registrando todos los Fluido
datos).

Termdmetros Las termocuplas miden los grados de temperatura

Temporizador

Dispositivo, con frecuencia programable que, mide el
tiempo (x 1 °C).

Mezclador “V”
120 Kg




Tabla 9. Instrumentos de equipos (22 parte)
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INSTRUMENTOS

CARACTERISTICAS

USADO EN

No aplica (N/A)

Tabletera de 16 punzones superiores e inferiores sin
ranura y logo, con tolva de alimentacion.

Tabletera Rotativa

Balanza Mide el peso del muestreo de los comprimidos, sens Multicheck
0,1 mg.
Dimensiones Mide el tamafio del comprimido (eje mayor y eje
menor).
Durémetro Mide la dureza en kilopondio (kp) de los comprimidos
(nicleos).
Temporizador Verifica la frecuencia de levantamiento de los
canastillos en un minuto. Aparato de

Termdémetro

Calienta el vaso donde se sumerge el canastillo que
debe estar entre 37 + 2°C.

Distancia (pie de
metro)

Es el recorrido por el brazo del canastillo que debe
estar entre 53 mm y 57 mm.

Desintegracion

Termometro Las termocupla miden los grados de temperatura Paila de
(infrarrojo). dentro del secador y la paila de recubrimiento. Recubrimiento
Tacémetro Medir la velocidad de la paila de recubrimiento.
Manometro Mide la presion del aire comprimido utilizado para

expulsion de laca.
Control de Permite manejar los grados de temperatura (°C) de Blistera
temperatura acuerdo al sellado, formado (superior e inferior)

Tabla 10. Materiales y equipos utilizados en los andlisis de validacién. (Anexo 4)

EQUIPO MARCA | MODELO CARACTERISTICAS
Determinaciones cuantitativas y compuestos
Cromatégrafo Merck- L-2300 |volatiles. Comprende bomba, elucién, fase movil,
HPLC Hitachi fase estacionaria, columna (por lo general de silica),
detector UV (nm), flujo, inyeccién y tiempo de
retencion determinados para cada muestra.
Aparato de Hanson Consta de 8 vasos con medio de disolucién a 37°C
Disolucion Research | SR8 Plus | con paleta (USP aparato 2), tapa.
Balanza con panel que consta de ON/OFF, tara,
Balanza analitica acceso de menu, botén de impresién y de calibrar
Sartorius | CP 2245-1 | sens de 0,1 mg [peso maximo 200 g, desviacion
estandar < 0,1mg].
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METODOLOGIA

Se trabaj6 en el proceso de fabricacion de un antiviral en presentacion de comprimidos recubiertos

de 500 mg y que se fabric6 por via himeda, cuyo diagrama de flujo se detalla en la Figura 4 y 5.

EXCIPIENTES
TAMIZADO PRINCIPIO

SOLUCION —1 (Tamiz Cénico Frewitt ® TC-200) ACTIVO
AGLUTINANTE l

(Recip)

MEZCLA DO
(Glen®)

!

AMASADO
(Glen®)

\'4

v

GRANULADO
(Tamiz Cénico Frewitt ® TC-200)

v

SECADO
(Glatt® TF-60)

2
TAMIZ ADO SECO
(Tamiz Oscilante Frewitt ® MF-6)

Antiaglomerante

> TAMIZADO

MAN UAL MEZCLA DO

E— 428 (Mezclador “V” 120 Kg)

Desintegrante
. MEZCLA DO FINAL
Lubricante TAMIZADO (Mezclador “V” 120 Kg)
> MANUAL
# 28

Figura 4. Operaciones y Equipos utilizados en la Fabricacién del antiviral 500 mg comprimidos
recubiertos (12 parte).



COMPRESION

(Tabletera rotativa
MANESTY D3B, provista
de despolvador)

SOLUCION
FILMOGENA

SUSPENSION DE
PIGMENTOS
(Excipientes)

!

SOLUCION FILMOGENA
+ SUSPENSION DE

PIGMENTOS

SUSPENSION
PLASTIFICANTE
(Recipiente)

\ 4

RECUBRIMIENTO
(Paila de recubrimiento

Chileinox ®)

ENVASADO PRIMARIO
(Argentécnica MAC Il1)

Figura 5. Operaciones y Equipos utilizados en la Fabricacién de antiviral 50 mg comprimidos

recubiertos (22 parte).
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FABRICACION
Al identificar y analizar los puntos criticos de cada etapa de fabricacion del procesos se inici6 la

etapa de granulado.

Granulado: la metodologia empleada en esta etapa se basé en los puntos criticos. A continuacion
en las Tablas 10 y 11 se indican las etapas, descripcion, parametros criticos de proceso y atributos

criticos de calidad de granulacion.

Tabla 11. Operaciones unitarias criticas del proceso, que incluye parametros y atributos (12 parte).

Operaciones
Unitarias 1 Descripcién del proceso Parametros Criticos del Proceso
Tamizado de | Reduce y homogeiniza la granulometria | Parametros:
polvos del excipiente y el p.a. con el fin de e Luz neta de lamalla (N° de
(Tamiz favorecer una buena homogeneidad en criba).
Comc;o la distribucion de los componentes. « Velocidad de tamizado (Hz)
Frewitt®)
Mezcla de Obtener una mezcla homogénea del Parametros:
polvos. polvo. (critica solo para formulaciones e Tiempo de mezclado (min).
(Mezclador- | con bajo contenido porcentual de e Velocidad de mezclado (rpm).
amasador principio activo, que no es el caso).
Glen®)
Amasado Obtener una masa de consistencia Pardmetros:
(Mezclador- | adecuada a partir de la mezcla de polvos | e Velocidad de amasado (rpm).
amasador por adicion de liquido aglutinante. e Punto de amasado (A).
Glen®) Constituye un punto critico
Tamizado Fragmentacion del granulado y Parametros:
hamedo homogeneizacién grosera de la e Numero de malla (N° de criba).
(Tamiz granulometria del granulado himedo o Velocidad de tamizado (Hz).
Cénico para facilitar la ejecucién de la etapa de
Frewitt®) secado. Esta fase no es critica si se han

preestablecido las caracteristicas

dimensionales de la malla.




Tabla 12. Etapa de granulacion (22 parte).
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Operaciones

Descripcién del proceso

Parametro/Atributos

fase se debe a la homogeneidad de
distribucién del principio activo.

Unitarias 1
Secado Eliminar el solvente utilizado en la Parédmetros Criticos del Proceso:
(Secador preparacion del aglutinante presente en el e Temperatura de secado (°C).
Lecho Fluido | granulado himedo. Fase critica ya que la
Glatt®) humedad y los solventes organicos pueden | Atributos Criticos de Calidad:
afectar las caracteristicas tecnolégicas (ej. | - perdida de peso por secado en
Compresion) y de estabilidad del producto | Termobalanza Sartorius®,
terminado. sensibilidad + 1 mg (%)
Tamizado Uniformar la granulometria del granulado Pardmetros Criticos del Proceso:
seco seco. Esta fase critica ya contribuye a e N°malla tamiz
(Tamiz determinar las caracteristicas tecnoldgicas (Granulado)(ASTM).
OscHgnte del granulado que, a su vez, 'a}fectan las « Velocidad de tamizado(Hz)
Frewitt®) etapas de mezcla y compresion.
Habiendo pre-establecido el n° de mallay (granulado).
la velocidad de tamizado del proceso, no e N°malla tamiz (ATSM)
se requiere de validacion especifica. (lubricante).
Mezcla Final | Obtencién de una mezcla homogénea del Parametros Criticos del Proceso:
(Mezclador granulado con los componentes afiadidos e Tiempo de mezclado (sin
en “V” 120 Kg | en seco (lubricante), antes de proceder a la lubricante) (min).
Chileinox®) fase de compresién. El valor critico de esta

e Tiempo de mezclado (con

lubricante) (min).
Atributos Criticos de Calidad:
e Aspecto de la mezcla.

e I|dentificacién y Valoracion de
los principios activos.

Los instrumentos detallados en la Tabla 8, fueron tacémetro de tamizadores, amperimetro,

temporizador y velocimetro de mezclador-amasador, regulador

de temperatura (controlador

datalogger Delta® con sensor de temperatura de entrada y salida y datalogger Dixon® con sensor

y registro de temperatura de entrada y salida los sensores que tienen una sensibilidad £ 1 °C y

termémetro de secador de lecho fluido; y temporizador de mezclador en “V” (Informe de Validacion,

2012).

Los ensayos para la validacién del proceso en la etapa de granulado fueron:

a) Aspecto que consistio en esparcir 3 a 5 g de muestra sobre un vidrio reloj y observar color,

homogeneidad y presencia de particulas extrafas.

b) Pérdida de peso por secado en 3,0-6,5% en termobalanza.
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¢) Valoracion del principio activo (p.a) que debia estar en 95-105% de la cantidad declarada.
El equipo utilizado para cuantificar el principio activo fue HPLC Merck-Hitachi, modelo L-
2300. La valoracion del p.a se realizé con un estandar de referencia primario, segin USP
35 en medio acido. Por otra parte se prepard la muestra a valorar en HCI 0,05 N y la fase

movil se prepar6 en acido perclérico, metanol y agua (0,5:5:95 viviv).

Compresion (elaboracién del ndcleo): en la Tabla 12 se detallan los puntos criticos de la
compresion.
Tabla 13. Etapa de compresion con descripcion, parametros y atributos criticos del proceso.

Operacion Descripcion del proceso Parametros /Atributos
Unitaria 2

Parédmetros del Proceso:

e Velocidad de compresion (cp/h).
Compresion | Obtencion de comprimidos conforme con | 4 Estado de la punzoneria
(Tabletera | las especificaciones establecidas. El

rotativa valor cr_ltlco de esta fase viene Atributos de Calidad:
Manesty®, |determinado por las caracteristicas de
g e Aspecto
D3B) compresién del granulado.
e Peso
e Dureza
e Friabilidad

e Desintegracién
e I|dentificacién y Valoracion
e Uniformidad de Dosis

Los instrumentos utilizados para el Multicheck fueron la balanza (sens 0,1 mg), la dimensién y la
dureza, para friabilbmetro el tacémetro y para aparato de desintegraciéon tiempo, temperatura y
distancia.
El ensayo exigido para la validacion del proceso fue aspecto, para ello se seleccionaron 20
comprimidos y se inspeccioné color, forma, presencia o no de ranura, grabado y dimensiones.
Conjuntamente, cada 30 min se obtuvieron resultados de:

a) Diametro: a 20 comprimidos, se les midio el diametro y se calcul6 el promedio, desviacion

estandar (DS) y rango.

b) Espesor: a 20 comprimidos, se midi6 espesor, se calcul6 el promedio, DS y rango.
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¢) Variacion de peso con especificacion 800 mg + 3% (rango 776-824 mg) que determinada

en una balanza incorporada en el equipo Multicheck, debidamente calibrado y una balanza
digital (sens 0,1 g) ubicada en el cubiculo de compresion. Para ello se tom6 una muestra
de 20 comprimidos y se colocaron en el equipo Multicheck. A continuacién se analizé, se
imprimi6 el registro de peso de cada comprimido se calcul6 el promedio, la desviacion
estandar y rango. Se efectuaron los histogramas en la etapa de compresion y los datos se
evaluaron en el programa Statgraphics Plus 5.1® ademas, se trabajo con el término
estadistico capacidad de proceso o Cp que indica la tolerancia o variacion del proceso. Se
especificaron limites superior e inferior (LSL y USL) con un total de 6 desviaciones
estandares o seis sigma (60). Cuando el Cp = 1,33 indica un proceso ideal, con muy bajas
probabilidades de falla en el proceso y que por tanto su alta capacidad no requiere control
del proceso. Sin embargo, todos los procesos de fabricacién son variados y dependen de
muchos factores, principalmente de las especificaciones determinadas por el area de
Investigacion+Desarrollo (I+D) y C.C por lo que se trabajé en Cp 21,00, sea un proceso

capaz y posible de ser sujeto a analisis.

d) Variacion de dureza cuya especificacion es de 10 a 20 kp. Esta variable se midié

e)

empleando el durémetro incorporado en un equipo Multicheck. Se tomé una muestra de 20
comprimidos y se registré la dureza, el promedio y la desviacion estandar de cada
comprimido. A continuacion se informé la dureza promedio en la carta de control de

dureza. Se trabaj6é con capacidad de proceso al igual que en variacién de peso.

Friabilidad determinada al inicio, medio y final de la compresién. Para ello se tomaron 10
comprimidos (aproximadamente 6,0-6,5 g de muestra). A continuacién éstos, se colocaron
en un tamiz malla 28 ASTM para remover el polvo suelto con ayuda de aire comprimido o
un pincel suave. Luego se peso y registré el peso de los comprimidos y se colocaron en el
interior del recipiente del friabilometro y se ajusté el rotor, a una velocidad de giro de 25

rpm, durante 4 min (100 vueltas). Posteriormente, se retiraron los comprimidos del
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recipiente del friabrildmetro, descartando los comprimidos rotos o destapados y se

pesaron.

f) Desintegraciéon determinada al inicio, medio y final de la compresién. La especificacion
indica que el tiempo de desintegracion de los ndcleos a 37°C en HCL (0,1 N) debe ser < 20
min. Para ello se llené el vaso del equipo con el medio de desintegracion, y se puso el
canastillo con lo comprimidos dentro del deposito. Seguidamente, se encendi6 el equipo y

se midi6 el tiempo de desintegracion de los comprimidos con un cronémetro.

g) Uniformidad de dosis por peso: se seleccionaron 30 comprimidos en inicio, medio Yy final
del proceso, de ellos se pesaron 10 en forma individual, y se calculé el peso promedio (+
DS). Del resultado de la valoracion del antiviral, se calcul6 el contenido de p.a en cada uno
de los 10 comprimidos, asumiendo distribucion homogénea de p.a con férmulas

matematicas propias del laboratorio.

Recubrimiento: se realizé el laqueado de los comprimidos, se monitorearon los parametros
criticos y se evaluaron los atributos. En la tabla 13 se describe la etapa de recubrimiento con la

descripcion del proceso.

Tabla 14. Etapa de recubrimiento de los comprimidos, descripcién, pardmetros y atributos criticos.
Parametros del Proceso y Atributos

Operacion Descripcién del proceso
Unitaria 3

Parametros del Proceso:
e Diametro abanico (mm).

e Distancia pistola.
e Ubicacion pistola.

Recubrimiento de los nlcleos con

Recubrimiento | una pelicula que le asigna * Velpcidad gi.ro. paila (rpm).
propiedades organolépticas a la e Flujo recubrimiento laca (rpm).
forma farmacéutica. e Presion de atomizacion (BAR).

e  Temperatura nucleos (°C).
Atributos de Calidad:

e Aspecto

e ldentificacion

¢ Desintegracion y Test de disolucion
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Como se sefial6 en la Tabla 8 los instrumentos utilizados fueron termémetro infrarrojo, tacémetro y

manoémetro para la paila de recubrimiento y celda de carga para la balanza.

Los ensayos de Control de Calidad (C.C) para recubrimiento fueron:
a) Aspecto: se seleccionaron 20 comprimidos y en cada uno se revisd color del
recubrimiento, forma, presencia de particulas extrafias, manchas, y poros.
b) Variacion de peso con especificacion 830 mg + 4% (797-863 mg). Se seleccionaron 20
comprimidos al azar y se determiné el peso promedio y rango.
c) Desintegracion (inicio, medio y final de recubrimiento) especificacion tiempo de
desintegraciéon < 20 min HCI 0,1 N a 37°C. En un vaso se coloc6 el canastillo de
desintegracién con 6 comprimidos y se determiné el tiempo que tardaban en desintegrarse.
d) Test de disolucion se seleccionaron 6 comprimidos por prueba y se realizaron 4
repeticiones este test. En el aparato de disolucién Hanson Research®, las condiciones fueron:
aparato 2 (paleta), la velocidad de agitacion 50 rpm, medio en HCI 0,05 N a pH 2 y su
temperatura de 37°C con tolerancia no menos de 75%(Q) que se disolviera a los 45 min. Se
prepard solucién estdndar en HCI 0,05 N. Al mismo tiempo cada muestra se filtr6. Se
descartaron los primeros 5 mL y se transfirieron 10 mL a un matraz volumétrico y se completd
a volumen con HCI. Se utilizaron las mismas condiciones cromatograficas indicadas para la

valoracién por ser el mismo p.a en estudio.
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ENVASADO
Al identificar y analizar los puntos criticos de cada etapa inicia el envasado primario.
Envase Primario (blisteado): en la Tabla 14 se identificaron los puntos criticos detallados en

parametros y atributos de calidad.

Tabla 15. Etapa de envasado primario, detalle de la descripcion del proceso y el monitoreo de los
parametros y atributos.

Parametros Criticos de
Operacion Descripcion del proceso Control/Atributos Criticos de Calidad
Unitaria 4

Parametros Criticos del Proceso:

e Estado de matrices, prepunzones y

Envasar los comprimidos recubiertos portantimeros

e Velocidad de marcha (golpes por
minuto) (gpm).

Blisteado e Temperaturas de formado (°C).

e Temperatura de sellado (°C).

e Temperatura de refrigeracion (°C).

Atributos Criticos de Calidad:

e Aspecto

e Hermeticidad

e Contenido del blister

e Grabado lote-vence

El instrumento utilizado para el control de temperatura fue una termocupla que es un sensor de
sellado, formado superior e inferior, para medir la diferencial de presion del aire comprimido que se
aplica para la formacién del alvéolo se utiliz6 un manémetro y finalmente la velocidad de la blistera
en namero de blister por hora fue cuatificada utilizando un tacometro.
a) Avance consiste en que el aluminio y plastico (PVC) estén de manera paralela en la
blistera para que al momento en que se pegan no se corran tanto el logo como el nombre del
medicamento, y la cantidad de comprimido.
b) Hermeticidad consistié en analizar el sellado del blister, para ello se puso en el desecador
500 mL de solucion de azul de metileno 0,1%. Luego se introdujeron 12 blisters (3 unidades

de formado de sellado) en el ordenador de blisters (tomador), y se verificO que éstos
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guedaran completamente inmersos en la solucion. A continuacion, se tapd herméticamente el
desecador y se hizo vacio, hasta alcanzar 15 pulgadas de mercurio. Luego, se cerro la llave
de paso del desecador y se esperé 1 min. Posteriormente, se cerré la llave de paso de la red
de aire comprimido y se abrié la llave de paso del desecador hasta que se normalizo la
presién. Se sacaron los blisters del desecador, se secaron primero con papel desechable y
luego con aire comprimido. Finalmente, se revisé cada uno de los alvéolos, verificando
ausencia de filtracion.

c) Aspecto y contenido de blister consistieron en tomar muestras de 12 blister (3 unidades de
formato del sellado) cada 15 min y verificar visualmente el estado del nombre del producto,
grabado de lote, vencimiento y para el contenido ausencia de trozos, polvo y que los alvéolos

estuvieran llenos.
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RESULTADOS Y DISCUSION

Una vez aprobado el protocolo de validacion por el area de produccion, gestion de calidad, control
de calidad, validacién y gerencia general, en el informe se presentaron los siguientes datos:
FABRICACION.

En la Tabla 16 se exhiben los Atributos Criticos de Calidad del Proceso de Fabricacion.

Tabla 16. Criterios de Aceptacion y Resultados de los Lotes en cada Etapa del Proceso.

ETAPAS ASPECTO LOTES 1,2y 3
GRANULADO Color blanco, homogéneo y ausencia particulas
COMPRESION Oblongo, liso y color blanco Cumplen
RECUBRIMIENTO Oblongo, liso, color blanco, recubrimiento
blanco a blanco amarillento, aroma vainilla

Los 3 lotes cumplieron con los criterios de aceptacién de aspecto tanto para granulado como para

compresién y recubrimiento.

En la Tabla 17 se expone la pérdida de peso por secado del granulado (PPS) de los lotes cuyo

criterio de aceptacion es a una péridad de entre 3,0 a 6,5%.

Tabla 17. Promedio de PPS para cada Lote en la Etapa de Granulado.
Variable LOTE 1 LOTE 2 LOTE

PPS (%) 6,3 6,0 6,0

Nota: Pérdida de peso por secado entre 3,0 a 6,5%.

Los resultados de PPS para granulacién cumplen con las especificaciones descritas para el

ensayo.
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En la Tabla 18 se presentan la valoracion de principio activo (p.a) cuyo criterio de aceptacion del

antiviral 500 mg/cp es de 95-105 % de la cantidad declarada.

Tabla 18. Valoracion de p.a para Lotes 1, 2y 3 en la etapa de Granulacion.
Variable LOTE 1 LOTE 2 LOTE 3

Valoracién de p.a (%) 98,36 99,30 99,03

La valoracion de p.a para los 3 lotes se encuentra dentro de los criterios aceptacion,

interpretdndose que hay homogeneidad de p.a en el granulado en cada lote estudiado.

Comprimidos o nlcleos

En la Tabla 19 se presentan las dimensiones de los comprimidos, los criterios de aceptacién a

cumplir por los nlcleos, respecto a variacion de diametro debe ser eje mayor 16,5 - 18,5 mm, eje

menor 7,0 - 9,0 mm, mientras que la variacion de espesor debe ser 6,8 — 8,8 mm*.

Tabla 19. Dimensiones y espesor de comprimidos en los 3 lotes en estudio.

Dimensiones (mm) LOTE 1 LOTE 2 LOTE 3
n=28 n=10 n==8

Diametro (eje mayor) 17,3 (£ 0,03) 17,3 (£ 0,02) 17,3 (£ 0,02)

Espesor 7,6 (= 0,06) 7,7 (= 0,03) 7,7 (£ 0,04)

Los resultados de diametro (eje mayor y eje menor) y espesor que corresponden a
especificaciones fisicas de los comprimidos determinaron que las tabletas tienen similares
dimensiones y a su vez, que estan determinadas por los rangos y caracteristicas de los punzones
de la compresora. Asimismo, el tener definida las caracteristicas de los punzones, permite obtener

dimensiones dentro de los rangos establecidos.

*En el informe de validacion no se detallan los resultados de eje menor, pero si su criterio de aceptacién, porque el area de control de calidad
si los especifica en el certificado de liberacién de producto.
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A continuacion se presentan en los gréficos de Capacidad de Proceso de peso de comprimidos de
3 lotes consecutivos cuyo criterio de aceptacion fue de 800 mg + 3% (776-824 mg) y Cp = 1,00
(Figura 6), donde el LSL (Lower Specification Limit) es el minimo peso de la especificacion,
mientras que USL (Upper Specification Limit) es el peso maximo que puede tener las muestras de

comprimidos. El n muestreal para cada lote fue: Lote 1=160; Lote 2=200 y Lote 3=160.

LOTE 1
LSL = 776,0, Nominal = 800,0, USL = 824,0
57 7 cp=130
© 12f 1 cpk=1,04
8 ol ] Cpk (superior) = 1,04
L r 1 Cpk (inferior) = 1,55
o 6 - ]
5} [ ]
S F 4
- 3L ]
O ;7 I I L L 1 ‘\;
770 780 790 800 810 820 830
Peso (mg)
LOTE 2
LSL = 776,0, Nominal = 800,0, USL = 824,0
24 F 7 cp=137
© 20 - * Cpk = 1,07
2 16t 4 Cpk (superior) = 1,07
% 12 | 4 Cpk (inferior) = 1,67
O ]
<) E E
= ]
L E
770 780 790 800 810 820 830
Peso (mQg)
LOTE 3
LSL = 776,0, Nominal = 800,0, USL = 824,0
20 F 1 cp=139
© 16 F 4 Cpk=1,06
o r ] ior) =
= 12 ] Cpk (superior) = 1,06
% r B Cpk (inferior) = 1,73
(&) 8 [ A
[} F ]
S F 4
LL 4 - J
oE : - ! : ) .
770 780 790 800 810 820 830
Peso (mQg)

Figura 6. Histograma de Capacidad de Proceso (Cp) e Indice de Capacidad de Proceso (Cpk),
superior (Cpk superior) e inferior (Cpk inferior), determinan si el proceso se distribuye dentro de las
especificaciones de calidad.
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A continuaciéon en la Figura 7 se presentan las cartas control de peso de los 3 lotes consecutivos.

830,0

820,0

810,0

Peso (mg)
]
Q
<]
o

790,0

Cartade control {LOTE 1)

4%%—“

—— Peso comprimidos (x DS)

— | imite especificado

Nominal
780,0
770,0
1 2 3 a s 6 7 8 9 10
N2 de ensayos
Cartade control (LOTE 2)
830,0
820,0
= 810,0 &
I B ~SED S . o |
S 800,0 —&—Peso comprimidos (£ DS)
5 )
& 790,0 Nominal
—Limite especificado
780,0
770,0
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
N2 de ensayos
Carta de control (LOTE 3)
830,0
820,0
810,0 /\
[N 1]
S 800,0 —&#— Peso comprimidos (£ DS)
3
a Nominal
790,0
— Limite especificado
780,0
770,0
1 2 3 4 5 (&) 7 8 9 10
N2 de ensayos

Figura 7. Cartas de control de los 3 lotes en estudio con limites de especificacién (limite
especificado, nominal, peso promedio y desviacion estandar.)
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En la Figura 6 los histogramas nos indica un Cp = 1,00 en los 3 lotes y se distribuye hacia el lado
derecho o Indice de Capacidad de proceso superior (Cpk (superior)) y alejandose del Indice de
Capacidad Inferior (Cpk (inferior)). En la Figura 7 las cartas de control muestran el comportamiento
de las muestras, conformados por los limites especificados (en rojo) y nominales (en verde)
observandose una tendencia sobre el nominal.

Por lo tanto, al ser analizado la capacidad de proceso respecto al peso de los 3 lotes se demostrd
una tendencia hacia el Cpk superior, lo que indico la obtencion de comprimidos por sobre los 800
mg de peso, que no estarian fuera de rango, sino que estarian desplazados hacia el rango

superior, cumpliendo con las especificaciones de calidad.
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La dureza segun el criterio de aceptaciéon deberia oscilar en 10 a 20 kp con un Cp = 1,00. Los
graficos a continuacién muestran los resultados del control de dureza de 3 lotes consecutivos
(Figura 8). Siendo el limite superior (USL)= 20, LSL= 10 y Nominal 15. El n muestral de variacion

de dureza es el mismo utilizado para peso.
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5F 71 cp=1,00
o 12F 1 cpk=0,65
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o 6 b
L 3 ]
= ' 4
L 3L ]
ok ‘ : : ‘ 4
10 12 14 16 18 20 22
Dureza (kp)
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%0 3 1 cCp=119
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8 20 & E Cpk (superior) = 1,10
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(&) £ E
DO 10F 3
LL C ]
0 E E
10 20
Dureza (kp)
LOTE 3
LSL =10,0, Nominal = 15,0, USL = 20,0
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o 12[ 1 cpk=0,81
8 9L B Cpk (superior) = 0,81
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(=] 6 i
a') 4
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L 3L a
0L ]
10 22
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Figura 8. Histograma y Capacidad de Proceso (Cp) Indice de Capacidad de Proceso (Cpk) superior
e inferior de variacion de dureza para los 3 lotes.



En la Figura 9 se presentan las cartas de control de dureza (kp) en la elaboracion de

de 3 lotes consecutivos.
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Figura 9. Cartas de control del proceso de los 3
(nominal, limites especificos y desviacion estandar).

lotes consecutivos con limites especificados
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Al igual que la variacion de peso de los comprimidos, en la variacion de dureza los datos también
se analizaron y se descartaron los valores atipicos con el programa Statgraphics Plus 5.1®. Los
histogramas revelaron una tendencia hacia el rango mas alto de dureza, es decir, el Cpk superior
de los comprimidos por sus caracteristicas fisicoquimicas o de la misma tabletera tendi6 a altos
valores de dureza, lo que se representé en un Cp cercano a 1,00 no asi en los resultados de peso
que fue = 1,33. En la figura 9 las cartas de control de los lotes 1 y 3 presentaron un leve
comportamiento hacia una mayor dureza, mientras que en el lote 2 este parametro se mantuvo en
el rango nominal o medio. Por lo tanto, la dureza de los comprimidos en los 3 lotes muestra una
tendencia hacia una dureza mayor a 15 kp, pero que estan dentro de los limites especificados

cumpliendo el criterio de aceptacion.

Por otra parte, el criterio de aceptacion para friabilidad es de un méximo 1,0%. Los datos a

continuacion muestran los resultados de los 3 lotes consecutivos.

Tabla 20. Friabilidad en muestras al inicio, medio y final para cada lote en la etapa de compresién.

LOTE 1 (%) 2 (%) 3 (%)

Rango 0,01-0,05 0,00-0,01 0,00-0,02

Especificacion: maximo 1,0 %.
La friabilidad o abracién de un comprimido, fue claramente muy bajo (< 0,05%), lo que significé que

sometidos a un estrés mecénico no presentaron ni ruptura, ni laminacién u otra alteracion.

El criterio de aceptacién para desintegracién en < 20 min en HCI (0,1 N) a 37°C. A continuacién se

muestran los resultados de los 3 lotes consecutivos.

Tabla 21. Tiempo de Desintegracion (min) de muestras en inicio, medio y final en los lotes 1, 2 y 3.

LOTE

1 (min)

2 (min)

3 (min)

Rango

9-10

9-10

9-10

Los tiempos de desintegracion se mantuvieron dentro de la mitad del tiempo especificado. Pero

esto no quiere decir que si bien se desintegra el comprimido sedisolvera posteriormente.
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A continuacioén se presentan los resultados de los 3 lotes para uniformidad de dosis por peso. De
acuerdo a la USP 35, 2012 el criterio de aceptacion corresponde a AV < L1= 15, y AV (valor de
aceptacion)= /IM-X/+ks (AV < 15) Para n=10, k (constante de aceptabilidad)=2,4, X= Promedio de

datos s = Desviacion estandar de los datos,

Valores de M:

Si 98,5% < X<101,5% Entonces M =X

Si 98,5% > X Entonces M = 98,5%
Si 101,5% < X Entonces M = 101,5%

Tabla 22. Uniformidad de dosis expresado como promedio, desviacion estandar (s), M, AV y L
muestras de inicio, medio y final de cada lote (n = 10)

LOTE 1 2 3

Promedio

(%)| 98,8 | 99,3 99,3 100,6 100,2 | 100,2 | 100,3 | 100,2 | 100,2

S| 0,84 | 0,84 0,92 0,97 1,09 0,86 1,18 0,83 1,03

M| 98,8 | 99,3 99,3 100,6 | 100,2 | 100,2 | 100,3 | 100,2 | 100,2

AV| 2,0 2,0 2,2 2,3 2,6 2,1% 2,8 2,0 25
(AV £15) Cumple
Resultado Aprueba USP35 <905>

La uniformidad de dosis se representa por el “Acept Value” (AV) en toma de muestras en inicio,
medio y final en cada lote que debe ser < 15, es un rango que se comienza a determinar a partir de
la USP 29, 2006, empleando una férmula para detemrinar si la uniformidad cumple con las
especificaciones. En los 3 lotes consecutivos se observé que los AV estaban entre 2,0 y 3,0 siendo
muy inferior a 15. Ademas, hay que destacar que AV depende de los valores que tomen M, X
(promedio), k y s. Por lo anterior, se tomaron valores absolutos de M y X. El k dependié del nimero
de muestra, en esta caso n = 10 por lo tanto, para obtener un valor de 2, 4 y s o desviacion

estandar dependié del promedio de datos del peso.
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Comprimidos recubiertos.
El criterio de aceptacién mostré que el peso de los comprimidos recubiertos debian ser de 830 mg
+ 4% (797-863 mg) como se indica en la Tabla 22 la variacion de peso. Cabe destacar, que sélo se

considera el valor promedio.

Tabla 23. Promedio de variacion de peso en cada lote para comprimidos recubiertos.
LOTE 1 (mg) 2 (mg) 3 (mQ)
Variacion de peso 834 830 829

Los ensayos de la etapa de recubrimiento cumplieron con las especificaciones. En el caso del
aspecto se tomaron comprimidos recubiertos observandose a simple vista que cumplia con los
criterios minimos para envasar. Ademas, la variacién de peso o ganancia de peso estuvo dentro

del criterio de aceptacion, ésto implicé cumplir con la homogeneidad en el peso de los lotes.

Desintegracion
El criterio de aceptacién para este ensayo de desintegracién fue < 20 min en HCI (0,1 N)

mantenida a 37 °C.

Tabla 24. Desintegracion del comprimido recubierto de los tres lotes.
LOTE 1 (min) 2 (min) 3 (min)
Desintegracion 16 13 18

Asimismo, el ensayo de desintegracién fue levemente superior en tiempo al de los nucleos, debido

a la presencia de la pelicula que se forma por laqueado cumpliendo con los criterios basicos.



Test de disoluciéon

Criterio de aceptacion segin USP 35, 2012.

Tabla 25. Cantidad disuelta de los comprimidos recubiertos del antiviral en los 3 lotes expresados

como rango (%).

N° Muestras Repeticion 1 Repeticion 2 Repeticion 3 Repeticion 4
(%) (%) (%) (%)
LOTE 1 99,6-102,6 100,3-103,2 98,1-101,3 97,6-100,7
LOTE 2 99,7-102,8 100,0-103,1 98,2-100,3 97,1-100,7
LOTE 3 98,0-99,3 98,1-100,6 97,4-100,1 98,4-100,8

El test de disolucion se realiz6 en 4 ensayos de 6 comprimidos para cada lote para obtener un n 2
20, siguiendo el protocolo de del labarotario donde se trabaja con mayor cantidad de datos. Los 3
lotes presentaron una disolucion para todos los comprimidos por sobre el 75% de Tolerancia (T),
es decir, que a los 45 min la disolucion fue mayor a la minima exigida y por lo tanto, este
parametro se encuentra dentro del rango. Como se disuelven en menos de 45 min y arrojan
porcentajes dentro de los limites especificados, los comprimidos recubiertos son capaces de
disolverse a nivel gastrointestinal para dejar el p.a disponible para su absorcion a fin de cumplir su
objetivo principal que es obtener el efecto farmacoldgico. Ademas, con estos resultados control de

calidad aprobd los lotes para su posterior envasado.



ENVASE

Las tablas de la 26 a la 29 muestran los resultados del control de envase primario de los tres lotes

consecutivos en cuanto a aspecto, contenido de blister, avance y hermeticidad de blister.

Tabla 26. Aspecto de cada lote en estudio de grabado/vencimiento, nombre del producto,

impresion, nimero de lote, mes y afio

Aspecto GRABADO LOTE /VENCIMIENTO
Nombre del producto Impresién LOTES M/AA
ENSAYO Antiviral 500 mg. Legible Legible Legible
Comprimidos Recubiertos

LOTE 1 (Inspector C.C) Cumple cumple Cumple cumple
LOTE 1(Operario) Cumple cumple Cumple cumple
LOTE 2 (Inspector C.C) Cumple cumple Cumple cumple
LOTE 2 (Operario) Cumple cumple Cumple cumple
LOTE 3 (Inspector C.C) Cumple cumple Cumple cumple
LOTE 3 (Operario) Cumple cumple Cumple cumple

Nota: En cada lote se tomaron muestras de aspecto tanto por el Inspector de C.C como por parte del Operario que realizaba

el blisteado.

Para todos los lotes analizados el aspecto de los blister logré las caracteristicas minimas exigidas

para poder liberar el producto al mercado.
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En la Tabla 27 se presentan los resultados de contenido de blister de los 3 lotes en estudio.

Tabla 27. Contenido de blister con criterio de aceptacion de ausencia de trozos, llenado completo y
polvo ausente.

CONTENIDO DEL BLISTER
Trozos Llenado Polvo
ENSAYO Ausente Completo Ausente
LOTE 1 (Inspector C.C) Cumple cumple Cumple
LOTE 1(Operario) Cumple cumple Cumple
LOTE 2 (Inspector C.C) Cumple cumple Cumple
LOTE 2 (Operario) Cumple cumple Cumple
LOTE 3 (Inspector C.C) Cumple cumple Cumple
LOTE 3 (Operario) Cumple cumple Cumple

En cuanto al contenido del blister, éstos se tomaron de manera acuciosa se verific6 que no
presentaran trozos, polvo y que el alvéolo tuviera el llenado correcto, es decir, que en su interior
presentara un comprimido recubierto.

En la Tabla 28 se presentan los monitoreos del Avance en la blistera de los 3 lotes consecutivos.

Tabla 28. Avance con criterios de centrado e integridad del alvéolo en la blistera.

AVANCE
Centrado Integridad del Alveolo
ENSAYO Cumple Cumple
LOTE 1 (Inspector C.C) Cumple Cumple
LOTE 1(Operario) Cumple Cumple
LOTE 2 (Inspector C.C) Cumple Cumple
LOTE 2 (Operario) Cumple Cumple
LOTE 3 (Inspector C.C) Cumple Cumple
LOTE 3 (Operario) Cumple Cumple

El ensayo de avance se relaciona con el funcionamiento de la blistera en si, consistio en verificar
gue se mantuvo a la par, por una parte el aluminio y por otra el PVC para que cuando fueran
avanzando en la blistera se formara el alvéolo, y el aluminio se pegara de manera simétrica al

plastico. Esta prueba se hizo antes de empezar a blistear y durante el proceso de cada lote.
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El ensayo de hermeticidad de los blister se muestra en la Tabla 29 en los 3 lotes consecutivos.

Tabla 29. Hermeticidad del blister para cumplir con la prueba de sellado.

HERMETICIDAD
Prueba de Sellado
ENSAYO Cumple
LOTE 1 (Inspector C.C) Cumple
LOTE 1(Operario) Cumple
LOTE 2 (Inspector C.C) Cumple
LOTE 2 (Operario) Cumple
LOTE 3 (Inspector C.C) Cumple
LOTE 3 (Operario) Cumple

La prueba de sellado de los blister pone a prueba la hermeticidad del blister y especialmente a la
unién entre la capa de aluminio la del PVC, lo que indic6 finalmente una hermeticidad del 100%.

Todos los resultados obtenidos en las etapas de fabricacion y envase se documentaron en el
informe de validacién de procesos (Anexo 5). Este informe conté con un total de 58 paginas y se
adjuntaron todos los certificados exigidos para poder validar el proceso. Ademas, se capacité al
personal en la actualizacion de los términos de validacion y en los resultados obtenidos en el

proceso de fabricacién para demostrar que el antiviral 50 mg comprmidos recubiertos es validable.
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CONCLUSIONES

El estudio del proceso de elaboracién del antiviral 500 mg comprimidos recubiertos permitié
identificar los puntos criticos del proceso de fabricacién en las etapas de granulacion, compresion,

recubrimiento y envasado primario.

Se capacito al personal del area de produccion de sélidos sobre temas relacionados con validacion

de procesos.

Se elabord un protocolo de validacion de un antiviral en comprimidos recubiertos de 500 mg que

fue aplicado en todas las etapas de fabricacion.

Con los resultados obtenidos de los 3 lotes consecutivos se elabor6 el informe de validacion

correspondiente y se procedi6 a validar el proceso.
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ANEXOS

Anexo 1. Formato de Protocolo e Informe de Validacion de Instituto de Salud PUblica de Chile.

Anexo 2. Férmulas para determinar la variacion de peso y dureza en compresion.
Anexo 3. Equipos de Fabricacion y Envasado.
Anexo 4. Materiales y Equipos utilizados en los Analisis de Validacion.

Anexo 5. Informe de Validacion Antiviral Comprimidos Recubiertos 500 mg.
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Anexo 1. Formato para Presentacion de Protocolos e Informes de Validacion de Procesos de

Fabricacion de Productos Farmacéuticos del ISP

Instituto de
Salud Piblica

Ministerio
de Salud

Gobierno de Chile

FORMATO PARA PRESENTACION DE PROTOCOLOS E INFORMES DE VALIDACION DE
PROCESOS DE FABRICACION DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS

El formato de presentacion de los protocolos e informes de validacion de procesos productivos
deberan contener a lo menos, la siguiente informacion:

. Caodificacion de los documentos

. Denominacion del producto

. Fabricante del producto

. Tipo de validacién realizada

. Tamafio de lote, e indicar si corresponde a un tamafio de lote aprobado

. Descripcién del proceso de fabricacion, que se correlacione con las instrucciones de
fabricacion de formula patrén vigente

. Identificacién de puntos criticos, de acuerdo a una evaluacion de riesgos, estableciendo los
criterios de aceptacion.

8. Plan de muestreo definido y tipo de analisis estadistico a utilizar

9. Lotes sometidos a estudio de validacion (al menos 3)

10. Férmula patrén

11. Listado de materias primas empleadas (indicar N° serie, vence, fabricante y proveedor, N°

andalisis, y si fabricantes y proveedores estan calificados)
12. Listado de equipos e instrumentos empleados en el proceso de fabricacién y controles
(Claramente individualizados e identificados)

13. Metodologia analitica empleada

14. Trazabilidad con datos primarios (crudos) del estudio

15. Boletines de analisis de materias primas y de producto terminado

16. Documentacién de desviaciones

17. Evaluacién y resultado de validacion

18. Fechas de:

OO WNPEF

~

aprobacion de protocolo

aprobacion de informe

Ultimas mantenciones y calibraciones de equipos / instrumentos
calificaciones de equipos

validacién de sistemas de apoyo critico

validacién de limpieza

validacién de metodologia analitica
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Cabe sefialar que todos los aspectos mencionados (ej. denominacién del producto, su formula, la
metodologia analitica, etc.), deben corresponder a los autorizados en los respectivos registros
sanitarios.

Anexo 2. Férmulas para determinar la variacion de peso y dureza en compresion.

Media muestral Media poblacién Desv. Estandar poblacién Desv. Estandar relativa
x= Z(x) X= Z(X) 0= 3 (x-X)> RSD= o *100
—n - -
N N M

x;i : Datos ; n: cantidad datos muestra; N: cantidad de datos de la poblacion;

Capacidad de proceso

Cp= LSE-LIE Cpk (superior) = LSE-u Cpk (inferior) = M- LIE

60 30 30

Cpk = Minimo de los valores [ Cpk (superior), Cpk (inferior)]

LSE: Limite superior de especificacion; LIE : Limite inferior de especificacion.



Anexo 3. Equipos de Fabricacion y Envasado

Tamizador Cénico

Mezcladro Planetario
(mezclador-amasador)

Secador Lecho Fluido
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Tamizador Oscilante

Mezclador “V”
120 Kg de capacidad

Tabletera Rotativa
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Paila de Recubrimiento

Blistera
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Anexo 4. Materiales y Equipos utilizados en los Analisis de Validacion

Friabilémetro

Aparato de Desintegracion

Multicheck

Termobalanza
(sens 1 mg)

Balanza analitica
(sens 0,1 mg)
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High Performance Liquid
Chromatograph

HPLC

Aparato Test de Disolucién
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Anexo 5. Informe de Validacion Antiviral Comprimidos Recubiertos 500 mg.
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