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RESUMEN

El Dantroleno Sddico es un antidoto farmacoldgico utilizado en el tratamiento para la
Hipertermia maligna, segin la SCARE se ha alertado sobre el riesgo que representa la falta de
disponibilidad en Colombia para las personas sometidas a cirugia, por lo cual pas6 a ser
considerado por el INVIMA como un medicamento vital no disponible. Es catalogado de dificil
acceso ya que se comercializa Unicamente en viales cada uno con 20mg de Dantroleno
liofilizado y actualmente la industria farmacéutica nacional no cuenta con el avance
tecnoldgico necesario para realizar la produccion de medicamentos liofilizados, por lo tanto el
objetivo de este estudio es disefiar y elaborar una formulacién de Dantroleno sddico en solucion
inyectable para el tratamiento de la hipertermia maligna, incluyendo la validacion de la técnica
analitica junto con el estudio de estabilidad acelerada. Durante todo el proceso de desarrollo se
emple6 una metodologia enfocada en herramientas QbD; en la cual se plantearon siete etapas;
inicialmente se realiz6 una revisién bibliogréafica tanto del producto como del principio activo,
excipientes y del material de envase a utilizar; con ello se plantearon los atributos criticos de
calidad a tener en cuenta, se propusieron tres posibles formulaciones a evaluar, para
posteriormente realizar los ensayos de pre-estabilidad, con los resultados obtenidos se eligi6
una formulacion final, la cual fue sometida a estudios de estabilidad acelerada, confirmando
que la formulacion propuesta es estable y a partir del andlisis de los estudios estadisticos

realizados la prediccion del tiempo de vida util del medicamento desarrollado es de 24 meses.

Palabras clave: Dantroleno sodico, medicamento vital no disponible, liofilizado, solucion

inyectable, formulacion, hipertermia maligna, QbD, estabilidad acelerada.



ABSTRACT

Dantrolene Sodium is a pharmacological antidote used in the treatment for malignant
hyperthermia, according to SCARE has been alerted about the risk posed by the lack of
availability in Colombia for sometimes surgical people, which is why it was recognized by
INVIMA as a vital medicine not available. It is cataloged of difficult access and that is
marketed specifically in vials each with 20mg of lyophilized Dantrolene and currently the
national pharmaceutical industry does not have the technological advance necessary to carry
out the production of lyophilized drugs, therefore the objective of this study It is specific and
develop a formulation of Dantrolene sodium in solution for injection for the treatment of
malignant hyperthermia, including the validation of the analytical technique together with the
study of accelerated stability. A methodology focused on QbD tools was used throughout the
development process; in which seven stages were raised; specifically, a bibliographic review
of both the product and the active substance, excipients and the packaging material to be used
was performed; with this, the critical quality attributes to be taken into account were raised,
three possible formulations were proposed for evaluation, to subsequently carry out the pre-
stability tests, with the results obtained a final formulation was chosen, which was once to
studies of Accelerated stability, confirming that the proposed formulation is stable since the
analysis of the statistical studies carried out the prediction of the useful life of the drug

developed is 24 months.

Keywords: Dantrolene sodium, vital medicine not available, lyophilisate, solution for injection,

formulation, malignant hyperthermia, QbD, accelerated stability.
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1. INTRODUCCION

Los medicamentos huérfanos son sustancias destinados al diagnostico, prevencién vy
tratamiento de enfermedades raras. Aunque cada enfermedad rara afecta por definicion a un
pequefio nimero de personas, en total "mas de 300 millones de personas viven hoy en dia" con
una patologia de este tipo, es decir, el 4% de la poblacion mundial, segun la primera estimacion
sobre el fendbmeno. "Por lo tanto, las enfermedades "raras" no son tan raras si se toman
colectivamente y se justificaria la aplicacién de politicas de salud publica eficaces a nivel
mundial y nacional”, dijeron en un comunicado los investigadores del Instituto Nacional de

Salud e Investigacion Médica (Inserm) de Francia. (Sanchez, 2019)

Aunque se ha llevado a cabo un encuentro con los méas destacados expertos, quienes han
hablado sobre el diagndstico temprano de pacientes con trastornos hereditarios o enfermedades
raras y socializando los mas recientes avances, tratamientos y asesoramiento genético. Estas
enfermedades afectan, en promedio, a uno de cada 2.000 habitantes y se calcula que en el
mundo hay casi 7.000 enfermedades identificadas, pero s6lo se han desarrollado tratamientos

para unas 50. (FM, 2019).

La baja frecuencia con la que se presentan estas enfermedades supone una minima rentabilidad
socioecondémica para la investigacion. El coste de desarrollo de un medicamento en estos
momentos se sitla entre los 250 y los 500 millones de dolares, y el periodo medio de desarrollo
de un medicamento se estima entre 10 y 14 afios. Cuando por fin el medicamento ve la luz en
el mercado farmacéutico, el laboratorio fabricante aspira legitimamente a recuperar la inversion
y a obtener beneficios; tiene que vender suficiente y durante un largo periodo de tiempo.
Objetivo dificil de alcanzar, dada la baja frecuencia de las enfermedades raras. Asi, los
medicamentos huérfanos son aquéllos que, aun existiendo y teniendo una posible aplicacion

terapéutica, no son producidos a causa de su baja rentabilidad. (Portalfarma, 2017).
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La hipertermia maligna es una patologia genética considerada como la unica enfermedad
asociada al uso de anestesia general, segun cifras conocidas por la Sociedad Colombiana de
Anestesiologia su incidencia esta entre 1 en 5.000 a 1 en 100.000 cirugias con anestesia, se
relaciona exclusivamente al uso de gases anestésicos y relajantes musculares despolarizantes y

se manifiesta con aumento en la temperatura corporal. (Velasquez, 2019).

Por consiguiente, a pesar de ser una enfermedad rara y de muy baja incidencia, cuando se
presenta un episodio de hipertermia maligna el Unico tratamiento que actla como antidoto es
el Dantroleno, medicamento que debe ser aplicado por el anestesidlogo en la mayor brevedad
posible. No obstante, en Colombia, luego de la gestion ante el Ministerio de Salud por parte
de la Sociedad Colombiana de Anestesiologia y Reanimacion (SCARE), este medicamento
pasd a ser considerado por el INVIMA como un vital no disponible debido a que no se
encuentra en las cantidades requeridas en todas las clinicas y hospitales del pais. (Velasquez,

2019)

Este medicamento es de dificil acceso por varios motivos, el primero de ellos es que el
Dantroleno Sodico se comercializa Unicamente en viales cada uno con 20mg de Dantroleno
liofilizado, (Giraldo & Arrendo, 2018), y la industria farmacéutica nacional no cuenta con el
avance tecnologico necesario para realizar la produccion de medicamentos liofilizados, debido
a que es un proceso que requiere un alto costo de instalaciones, equipos y personal, ademas de

tener un elevado gasto energético (Bermio, 1999).

El segundo motivo parte de la razon principal, la industria farmacéutica nacional se encuentra
muy limitada en el uso de este tipo de tecnologias para la fabricacion de medicamentos, por lo
tanto Colombia no dispone de ningun registro sanitario (INVIMA, 2019), lo que conlleva a que

no se encuentre en las cantidades requeridas en todas las clinicas y hospitales del pais, por ende
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el ente regulador INVIMA lo ingresa a el listado de medicamentos en desabastecimiento y asi
mismo al listado de medicamentos vitales no disponibles el dia 29 de Julio de 2019 con el
siguiente motivo “Debido a la ausencia de entidades interesadas en comercializar el
medicamento Dantroleno en el pais, en Colombia no se dispone de registro sanitario para este

producto farmacéutico” (INVIMA, 2019).

Por lo tanto, en el presente trabajo se describe el desarrollo de una formulacion de Dantroleno
sodico en solucién inyectable (20 mg/ 60mL), brindando nuevas oportunidades al mercado para
elaborar un producto en una forma farmacéutica tradicional, facilitando su fabricacion en la

industria colombiana, garantizando el abastecimiento en el pais.

Tomando como referencia las nuevas tendencias implementadas para asegurar la eficacia de
los medicamentos en la industria farmacéutica, se emple6 durante el proceso de desarrollo una
metodologia enfocada en herramientas de calidad basada en disefio (QbD), con el fin de
garantizar en cada etapa, criterios que faciliten el proceso y cumplimiento de los parametros

establecidos para formas farmacéuticas en solucion.

Durante la ejecucion de la metodologia de calidad basada en disefio (QbD), se plantearon siete
etapas, (Sarwar, Mahfoozur, & Suryakanta, 2019) en las cuales se realiz6 una revision
bibliografica tanto del producto como del principio activo y excipientes, como del material del
envase a utilizar; con ello se plantearon los atributos criticos de calidad a tener en cuenta 'y a
se propusieron tres posibles formulaciones a evaluar, posteriormente se realizaron los ensayos
de pre-estabilidad y se eligio una formulacion final, la cual fue sometida a estudios de

estabilidad acelerada.
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2. OBJETIVOS

2.1.0bjetivo General

Disefiar y elaborar la formulacion de Dantroleno sédico en solucion inyectable para el
tratamiento de la hipertermia maligna, incluyendo validacion de la técnica analitica y el estudio

de estabilidad acelerada.

2.2.0bjetivos especificos

e Realizar una revisién bibliografica de las caracteristicas que presenta la molécula de
Dantroleno Sodico con la cual se desea desarrollar la formulacion y del producto
terminado que se comercializa.

e Desarrollar la etapa pre formulacion para Dantroleno sddico en solucion inyectable
basada en la revision bibliografica.

o Disefiar y estandarizar el proceso de fabricacion para el Dantroleno sodico en solucion
inyectable

e Desarrollar y validar la metodologia analitica para materia prima y producto terminado
de Dantroleno sddico en solucidn inyectable.

e Someter la formulacion desarrollada a ensayos de estabilidad acelerada que permita
soportar la informacion pertinente y aplicable ante el ente regulador para la solicitud

del registro sanitario.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La hipertermia maligna es un trastorno genético autosdémico dominante que se caracteriza por
el aumento de la temperatura en respuesta a determinados agentes anestésicos inhalatorios o
relajantes musculares, a causa de un aumento atipico de liberacion de calcio del reticulo
sarcoplasmico (Araya & Rocabado, 2003). Es un sindrome farmacogenético de baja incidencia;
la mortalidad sin utilizar el farmaco especifico, era del 95%, y so6lo se podia hacer tratamiento
sintomético, la introduccion del Dantroleno, sumado a un mejor conocimiento de la
enfermedad, ha permitido su diagndstico precoz y un tratamiento especifico, con lo que la

mortalidad se ha reducido a un 3%.(Araya & Rocabado, 2003).

El Dantroleno sddico es el tnico Antidoto farmacoldgico para la Hipertermia maligna, siendo
el Unico relajante muscular que actda a distancia de la union mioneural (Araya & Rocabado,
2003), Es un derivado hidantoinico muy liposoluble, con una vida media de 12 horas. Actua
disminuyendo la intensidad de la contraccion muscular al interferir en la liberacion de calcio

por el reticulo sarcoplasmico, reduciendo su cantidad y velocidad (Araya & Rocabado, 2003).

Segln la Sociedad Colombiana de Anestesiologia y Reanimacion (SCARE) se ha alertado
sobre el riesgo que representa la falta de disponibilidad en Colombia del medicamento
Dantroleno, para las personas sometidas a cirugia, por lo cual pas6 a ser considerado por el

INVIMA como un vital no disponible. (ISAGS-UNASUR, 2017) (El diario de la salud, 2019)

Este medicamento es de dificil acceso por varios motivos, el primero de ellos es que el
Dantroleno Sodico se comercializa Unicamente en viales cada uno con 20mg de Dantroleno
liofilizado, el cual debe reconstituirse en 60 ml de agua destilada, obteniendo una concentracion
final de 0,33 mg/ml y un pH 9,5 (Giraldo & Arrendo, 2018), y la industria farmaceutica
nacional no cuenta con el avance tecnologico necesario para realizar la produccion de

medicamentos liofilizados, debido a que es un proceso que requiere un alto costo de
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instalaciones, equipos y personal, ademas de tener un elevado gasto energético (Bermio, 1999).

El segundo motivo parte de la razén principal, la industria farmacéutica nacional la industria
farmacéutica nacional se encuentra muy limitada en el uso de este tipo de tecnologias para la
fabricacion de medicamentos, por lo tanto Colombia no dispone de ningun registro sanitario
(INVIMA, 2019), lo que conlleva a que no se encuentre en las cantidades requeridas en todas
las clinicas y hospitales del pais, por ende el ente regulador INVIMA lo ingresa a el listado de
medicamentos en desabastecimiento y asi mismo al listado de medicamentos vitales no
disponibles el dia 29 de Julio de 2019 con el siguiente motivo “Debido a la ausencia de
entidades interesadas en comercializar el medicamento Dantroleno en el pais, en Colombia no

se dispone de registro sanitario para este producto farmacéutico” (INVIMA, 2019).

Por lo tanto, se pretende desarrollar una formulacion de Dantroleno sédico en solucién
inyectable (20 mg/ 60mL), brindando nuevas oportunidades al mercado para elaborar un
producto en una forma farmacéutica tradicional, facilitando su fabricacion en la industria

colombiana, garantizando el abastecimiento en el pais.

Teniendo en cuenta lo anterior nace la pregunta ¢Es factible desarrollar una formulacion de

Dantroleno sddico en solucion inyectable estable?
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4. JUSTIFICACION

La hipertermia maligna es un desorden hipermetabolico en el que participa el sistema musculo
esquelético. Generalmente se presenta en pacientes genéticamente susceptibles tras la
exposicién a un agente anestésico desencadenante, dando como resultado; taquicardia,
hipertermia, hipercapnia, acidosis, rigidez musculo esquelética, hiperpotasemia, falla renal y
arritmias. Desde 1979, la droga Dantroleno sodico inyectable esta disponible para el
tratamiento de la Hipertermia maligna y ha contribuido enormemente en el dramético descenso
que han tenido las muertes asociadas a estos episodios. (Garcia, Zylbersztajn, & Rousseau,

2012)

Segun cifras aportadas por la SCARE la incidencia de la hipertermia maligna esta entre una en
5.000 a una en 100.000 cirugias con anestesia. (ISAGS-UNASUR, 2017) (El diario de la salud,

2019)

Y en un estudio realizado en Bogota se estim6 una incidencia de 1:65.000, mientras que en
Espafa el Instituto de Salud Carlos Il estima una incidencia de 1/14.000 casos en actos
anestésicos pediatricos y 1/40.000 en adultos. A pesar de su baja frecuencia, es debido a su alta
letalidad que es necesario el desarrollo de competencias en el manejo de la crisis, ya que el
reconocimiento oportuno y el manejo apropiado reducen la mortalidad a menos del 10%.

(Giraldo & Arrendo, 2018)

El Dantroleno Sodico es un medicamento especifico para tratar las crisis de hipertermia
maligna, es un relajante muscular que actta disminuyendo la liberacion de calcio desde sus
sitios de almacenamiento en el reticulo sarcoplasmico al acoplarse al canal de calcio de la célula
muscular que es el que causa la liberacion del calcio dentro de la célula. Luego de que se inicia
laHM, los niveles de calcio intracelular aumentan debido a liberacion anormal desde el reticulo

sarcoplasmico; el Dantroleno restaura el balance entre la liberacion y la captacion. (Garcia,
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Zylbersztajn, & Rousseau, 2012)

El Ministerio De Salud Y Proteccion Social reconoce a la Hipertermia Maligna como una
Enfermedad Huérfana, Las enfermedades huérfanas son aquellas cronicamente debilitantes,
graves, que amenazan la vida y con una prevalencia menor de 1 por cada 2.000 personas
(RESOLUCION 430, 2013), bajo la premisa que el Dantroleno sédico es el tnico Antidoto
farmacologico para la Hipertermia maligna (Araya & Rocabado, 2003), es catalogado como un
medicamento huérfano, y desarrollar un medicamento dirigido a tratar una enfermedad rara no
permite, en general, recuperar el capital invertido durante el proceso de
investigacion,(ORPHA.NET, 2019), aunque actualmente existen 2 nombres comerciales,
DANTRIUM y RYANODEX (Dantroleno Sddico polvo liofilizado para reconstituir)

(ORPHA.NET, 2019).

El Dantroleno deberia encontrarse en todos los hospitales en que se practique anestesia General
(Garcia, Zylbersztajn, & Rousseau, 2012), pero la Sociedad Colombiana de Anestesiologia y
Reanimacion (SCARE) destaca que, en Colombia, luego de la gestién ante el Ministerio de
Salud por parte de esta sociedad, este medicamento pasé a ser considerado por el INVIMA
como un vital no disponible debido a que no se encuentra en las cantidades requeridas en todas
las clinicas y hospitales del pais. (ISAGS-UNASUR, 2017), La SCARE ha alertado sobre el
riesgo que representa la falta de disponibilidad en Colombia del medicamento Dantroleno,

catalogado como vital, para las personas sometidas a cirugia. (El diario de la salud, 2019)

Para garantizar la prestacion de servicios de salud de forma integral se requiere establecer
mecanismos que permitan la oferta suficiente y el acceso a medicamentos vitales de dificil
consecucion, la investigacion, desarrollo, produccion y comercializacion de estos
medicamentos se dificulta por una baja frecuencia de uso y poca rentabilidad en el tiempo de

vida comercial del producto para el fabricante o comercializador. (Garcia, Zylbersztajn, &
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Rousseau, 2012)

Colombia no dispone de ningun registro sanitario para Dantroleno sddico (INVIMA, 2019), El
DECRETO 481 de 2004 con el &nimo de incentivar la oferta de medicamentos vitales no
disponibles en el pais, el INVIMA autorizara su fabricacion y comercializacion mediante
resolucion motivada. Esta autorizacion se fundamentara en la correspondencia entre el tipo de
producto y el &rea de fabricacion contemplada en la certificacion de Buenas Practicas de
Manufactura de Medicamentos, controles de calidad del producto terminado conforme a las
farmacopeas oficiales vigentes, descripcion del proceso de fabricacion y estudios de estabilidad

cuando corresponda (DECRETO 481, 2004)

Actualmente la liofilizacion en Colombia se emplea en la industria de alimentos, empresas
como FONTUS, SERO Colombia entre otras, son empresas agroindustriales dedicada a la
produccion y comercializacion de frutas y verduras deshidratadas y liofilizadas, aunque
requirieron una alta inversion inicial US $70.000 (Parzanese, 2019), a pesar de ello la industria
farmacéutica nacional se encuentra muy limitada en el uso de este tipo de tecnologias para la
fabricacion de medicamentos liofilizados, debido a que la liofilizacion requiere un alto costo

de instalaciones y equipos, ademas elevado gasto energético (Bermio, 1999)

Lo anterior lo que conlleva a que no se encuentre en las cantidades requeridas en todas las
clinicas y hospitales del pais, debido a ello el ente regulador INVIMA lo ingresa a el listado
de medicamentos en desabastecimiento y asi mismo al listado de medicamentos vitales no
disponibles el dia 29 de Julio de 2019 con el siguiente motivo “Debido a la ausencia de
entidades interesadas en comercializar el medicamento Dantrolene en el pais, en Colombia no

se dispone de registro sanitario para este producto farmacéutico” (INVIMA, 2019).

Por lo cual se pretende desarrollar una formulacion de Dantroleno sodico en solucién

inyectable, brindando nuevas oportunidades al mercado para elaborar un producto en una forma
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farmacéutica tradicional, facilitando su fabricacion en la industria colombiana, garantizando el
abastecimiento en el pais, asi mismo, Se busca con el presente trabajo fortalecer los
conocimientos tedricos impartidos en la carrera de quimica farmacéutica, Aplicandolos de
manera directa para solucionar un problema en el desarrollo de un producto como el Dantroleno

sadico inyectable
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5. MARCO TEORICO

5.1.Soluciones inyectables:
La utilizacion de los productos inyectables comienza solo hasta mediados del siglo XIX. Hay tres hechos
fundamentales que permitieron la generalizacidn de esta via de administracion: el desarrollo de la aguja'y
la jeringa por Pradaz en 1853, la puesta a punto de las ampollas por Limousin y, los descubrimientos de
Pasteur sobre la esterilizacion como medio para eliminar microorganismos. Los primeros ensayos fueron
realizados por Wood en 1853; pero no es hasta 1874 cuando tiene lugar el reconocimiento oficial de los
inyectables como forma para administrar medicamentos. (AGV SALUD, 2015)

5.1.1. Definiciones y clasificacion.

5.1.1.1. Inyectables

Son productos fluidos formulados para ser administrados a traves de piel 0 mucosas. Estos
productos se deben preparar mediante procedimientos que garanticen el cumplimiento de
los requisitos establecidos por la Farmacopea para esterilidad, piretdgenos, particulas
extrafias, etc. y contienen, si fuera necesario, inhibidores para el crecimiento de

microorganismos. (USP 42, 2019)

5.1.1.2. Denominacion

5.1.1.2.1. Solucion inyectable

Preparaciones liquidas que son sistemas homogéneos.

5.1.1.2.2. Para inyeccion

Solidos que al agregarles vehiculos apropiados forman soluciones que cumplen con todos

los requisitos generales aplicables a las soluciones inyectables.
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5.1.1.2.3. Emulsion inyectable

Preparaciones liquidas que son emulsiones de fase externa acuosa u oleosa.

5.1.1.2.4. Suspension inyectable

Preparaciones liquidas de solidos suspendidos en medios liquidos apropiados. No deben

emplearse para la administracion intravenosa o intratecal.

5.1.1.2.5. Para suspension inyectable:
Solidos que mediante el agregado de vehiculos apropiados resultan en preparaciones que

cumplen con todos los requisitos generales aplicables a las Suspensiones inyectables.

5.1.1.3. Inyectables de grandes y pequefios volumenes

Los envases de las formulaciones inyectables deben llenarse con un volumen ligeramente
en exceso del declarado en el rétulo (ver 210. Determinacion del contenido extraible del

envase).

En la Farmacopea, una formulaciéon inyectable de gran volumen corresponde a un
inyectable monodosis destinado a la administracion intravenosa, envasado en recipientes
que contengan un volumen mayor o igual a 100 ml. La designacion de formulacion
inyectable de pequefio volumen se refiere a un inyectable envasado en recipientes que

contengan un volumen menor a 100 ml.

5.1.1.4. Vehiculos acuosos

Los vehiculos para inyectables deben satisfacer los requisitos de <340>. Ensayo de
piretdgenos o de <330>. Ensayo de endotoxinas bacterianas, segun se especifique. ElI Agua

para Inyectables se emplea generalmente como vehiculo, a menos que se especifique de
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otro modo en la monografia correspondiente. El cloruro de sodio u otro agente isotonizante

pueden agregarse en cantidades suficientes para obtener una solucién isotdnica.

5.1.1.5. Sustancias auxiliares

Cuando sea necesario aumentar la estabilidad, pueden agregarse sustancias apropiadas a los
preparados inyectables, a menos que se especifique de otro modo en la monografia
correspondiente, siempre que sean inocuas en las cantidades administradas y no interfieran
con la eficacia terapéutica o con los ensayos y valoraciones especificadas. No pueden
agregarse sustancias colorantes solo para dar color a la preparacion final de una formulacion

inyectable (ver Sustancias auxiliares en Consideraciones generales).

Los inyectables de gran volumen no deben contener conservantes ni colorantes. Tampoco
pueden contener estabilizantes a menos que se especifique lo contrario en la monografia

correspondiente.

Debe tenerse especial cuidado en la seleccion y empleo de las sustancias auxiliares que se
incorporan en preparados inyectables que se administren en volumenes mayores de 5 ml y
menores o iguales de 100 ml. A menos que se especifique de otro modo, deben considerarse
las siguientes recomendaciones: 0,01 % para agentes que contengan mercurio y agentes
tensoactivos cationicos; 0,5 % para clorobutanol, cresol y fenol; 0,2 % para dioxido de

azufre o una cantidad equivalente de sulfito, bisulfito, metabisulfito de potasio o de sodio.

5.1.2. Avances en dispositivos de inyeccion parenteral

5.1.2.1. Beneficios de los sistemas de inyeccion

El crecimiento del mercado de inyectables en la Gltima década ha llevado al desarrollo de
numerosas tecnologias de dispositivos de inyeccion para la preparacion y administracion

de productos. Las tecnologias de dispositivos de inyeccion facilitan la preparacion de la
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inyeccion, facilitan la administracion, mejoran la precision de la dosis y garantizan la
seguridad, todo lo cual contribuye a una mejor aceptacién y cumplimiento del usuario.

(Nema & Ludwig, 1988)

5.1.2.2. Factores que influyen en la seleccion de una tecnologia de dispositivos

La seleccion de una tecnologia de dispositivo de inyeccion depende de los atributos de la
poblacion de pacientes y el producto farmacoldgico. Los usuarios de tecnologias de
dispositivos pueden ser pacientes o profesionales de la salud. Para la administracion del
paciente en el hogar, se debe considerar la experiencia del paciente con inyectables, agudeza
mental, destreza fisica y condiciones de almacenamiento del producto. Para el profesional
de la salud, la prevencion de pinchazos accidentales y los procedimientos operativos de la
clinica son las consideraciones principales. En cuanto a los atributos del producto
farmacoldgico, los factores de formulacion tales como conservantes, liquidos versus
liofilizados y la viscosidad son criticos. Ademas, los factores de dosificacion, como la via
de administracidn, la frecuencia de administracion, el volumen entregable y la dosificacion
fija versus variable pueden tener un impacto en la seleccion del dispositivo. Aunque la
seleccion de un dispositivo ha estado histéricamente limitada por tales factores, muchos
dispositivos actuales tienen nuevas capacidades que superan las limitaciones anteriores y se

adaptan a una gama mas amplia de atributos del producto. (Nema & Ludwig, 1988).

5.1.2.3.Factores de seleccion basados en el cliente

5.1.2.3.1. Ruta de administracion

La ruta de administracion del farmaco (intravenosa (1V), subcutanea (SC) o intramuscular
(IM)) afecta la seleccion y el disefio del dispositivo de inyeccion. Los dispositivos

utilizados para la administracion IV deben ser universalmente compatibles con los
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procedimientos y equipos clinicos, y la mayoria de estos dispositivos son herramientas que
proporcionan mejoras menores en los procedimientos de administracion IV existentes. Los
dispositivos de inyeccion estan disefiados principalmente para uso SC o IM por un paciente
0 proveedor de atencion médica. Las consideraciones clave en el disefio de dispositivos

para uso SC e IM incluyen la profundidad y el volumen de inyeccién.

Las agujas para estas vias de administracion varian en longitud y calibre de aguja. Se debe
disefiar un dispositivo de inyeccién para garantizar que el medicamento se inyecte en el
espacio SC o IM apropiado. La administracion incorrecta podria causar molestias y / 0

alterar la farmacocinética, la eficacia y la seguridad del medicamento.

5.1.2.3.2. Frecuencia de administracion

La frecuencia de la administracién del medicamento afecta la seleccion del tipo de
dispositivo (por ejemplo, un boligrafo o una jeringa precargada con un auto inyector), asi
como la decisién de usar un disefio reutilizable o desechable. Los medicamentos pueden
administrarse con frecuencia, como a diario o0 con mayor frecuencia, o con poca frecuencia,
como una vez a la semana o con menos frecuencia. Para los productos administrados con
frecuencia, los dispositivos que son portatiles y contienen maltiples dosis en un disefio
compacto, como los boligrafos multidosis, son menos perjudiciales para el estilo de vida del
paciente y mas rentables. Es probable que los productos administrados con poca frecuencia
se suministren como un dispositivo de dosis Unica desechable. Un sistema simple, intuitivo
y listo para usar es particularmente apropiado en este entorno, para que los pacientes no
tengan que familiarizarse con las instrucciones cada vez que usan el dispositivo o realicen
un procedimiento complejo con un producto que se usa solo ocasionalmente. EI mejor

ejemplo de esto.
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El escenario es el uso de dispositivos antidoto de emergencia, que solo pueden usarse una
vez en la vida de una persona para una emergencia médica. Un procedimiento de inyeccion

facil, rapido e intuitivo es esencial para prevenir la aparicion de una afeccion médica grave.

La eleccion de un dispositivo reutilizable o desechable es un equilibrio entre conveniencia
y costo. Aunque los dispositivos reutilizables requieren mas manipulacion por parte del
usuario final, son mas rentables. Si un medicamento se administra con frecuencia, el costo
unitario de los dispositivos desechables puede ser prohibitivo debido a los desechos

asociados con la eliminacién frecuente.

5.1.2.4. Factores de seleccion basados en la propiedad del producto

5.1.2.4.1. Liquido vs. Productos liofilizados

Los productos inyectables se suministran como liquidos o polvos liofilizados. Se utiliza
una formulacion liofilizada cuando el producto farmacoldgico no es suficientemente
estable durante su vida Gtil como liquido. Una desventaja de los productos liofilizados es
que requieren reconstitucion antes de la inyeccién, que es un paso adicional que debe
realizarse en comparacion con un producto liquido. Algunas tecnologias de dispositivos
estan disefiadas Unicamente para aliviar los inconvenientes del paso de reconstitucion, y
luego el medicamento se inyecta con una aguja y jeringa convencionales. Cuando se usa
un producto liofilizado como dispositivo de inyeccion, el disefio debe tener un mecanismo
de reconstitucion antes de la inyeccion. Si bien la reconstitucion puede disefiarse para que
sea mas facil, una formulacion liquida siempre sera una ventaja. Cuanto mas inexperto sea
el usuario, mas desafiado fisica 0 mentalmente al usuario, o cuanto mas frecuente sea la
necesidad de reconstitucion, mayor seré el valor de una formulacion liquida lista para usar.

(Nema & Ludwig, 1988)
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5.1.2.5.Envase primario

El medicamento esta contenido en un sistema de cierre de contenedores, o contenedor
primario, para prevenir la contaminacion microbiana, la pérdida de solventes o la
exposicion a gases o vapor de agua. El vidrio de borosilicato tipo | es el material de
construccién mas comudn debido a sus excelentes propiedades de barrera e inercia. Los
dispositivos actuales estan disefiados para usarse con tres tipos de recipientes primarios:

viales, cartuchos y jeringas prellenadas.

5.1.25.1. Viales

Los viales de vidrio son el contenedor primario mas frecuente para medicamentos
inyectables. Las resinas plasticas pueden ser materiales mas frecuentes para este sistema de
cierre de contenedores en el futuro. Los viales son recipientes cilindricos con un tapén y
sello, que se engarza en la parte superior del vial para mantener el cierre del recipiente (Fig.
1). Los viales pueden contener liquidos o polvos liofilizados. La mayoria de los dispositivos
de inyeccién utilizados con viales son herramientas para facilitar la reconstitucién (si el
producto esta liofilizado), transferir el producto entre viales y otros recipientes (por ejemplo,
bolsas intravenosas, jeringas u otros viales) o facilitar la extraccion del producto del

recipiente.

5.1.2.5.2. Cartuchos

Los cartuchos de vidrio se usan como un contenedor primario para las plumas de inyeccion
(descritas en la seccion "Plumas de inyeccion™ con mas detalle). Para formulaciones
multiusos conservadas, los cartuchos de vidrio son el contenedor primario cominmente
utilizado. Al igual que con otros viales, las resinas plasticas pueden ser un material mas

frecuente para este sistema de contenedor primario en el futuro. Un cartucho tiene un
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cilindro tubular que esta sellado en cada extremo con un cierre de goma o elastomérico (Fig.
1). El medicamento se llena previamente en el recipiente y se retiene mediante un tapon al
que se puede unir un conjunto de aguja en un extremo y un émbolo en el otro extremo. Los
cartuchos de doble cAmara se utilizan para productos farmacolégicos liofilizados en los que
el producto seco esta contenido en una camara y el diluyente en la otra. Un canal entre las

camaras permite mezclar y reconstituir el producto en el momento de su uso.

5.1.2.5.3. Jeringas prellenas

Las jeringas prellenadas son jeringas suministradas al paciente o al proveedor de atencion
médica que ya contienen el medicamento. Estos sistemas ofrecen una alternativa méas
conveniente a los viales de medicamentos estandar: el usuario no necesita realizar los pasos
para preparar y administrar el producto a partir de viales, tales como ajustes de presion de
aire, aspiracion del medicamento del vial, agujas colgantes y reconstitucién y manipulacion
del diluyente si el producto esta liofilizado. Las jeringas prellenadas reducen o eliminan
estos pasos de preparacion, mejoran la precision de la dosificacion y reducen el riesgo de
contaminacion debido a una menor transferencia del producto antes de la inyeccion. Las
jeringas prellenadas se pueden usar como dispositivo de inyeccion o se pueden usar con un
autoinyector (descrito en la seccién "Autoinyectores™) para automatizar la inyeccion. (Nema

& Ludwig, 1988)

5.2. Relajantes musculares esqueléticos

Los relajantes musculares esqueléticos son farmacos que acttan sobre los centros nerviosos y
deprimen la actividad del muasculo esquelético, disminuyendo el tono y los movimientos

involuntarios. Hay dos grupos de farmacos con acciones y finalidades diferentes:
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5.2.1. Bloqueadores neuromusculares

Utilizados durante los procedimientos quirdrgicos. Interfieren en la transmision en la placa
neuromuscular y no son activos sobre el SNC; se utilizan junto a los anestésicos generales.

En este grupo se incluyen: atracuronio, pancuronio, succinilcolina, etc.

5.2.2. Espasmoliticos

Reducen la espasticidad en diversas afecciones neuroldgicas. Se emplean para el espasmo

muscular local agudo.

A diferencia de otros farmacos, los relajantes del musculo esquelético son un grupo
heterogéneo y no estan quimicamente relacionados. Debido a esto, existen diferencias
importantes en cuanto a eficacia o seguridad que necesitan ser consideradas a la hora de
elegir una medicacion para tratar a pacientes con espasticidad o con problemas

osteomusculares.

Los farmacos més eficaces con que se cuenta para el control de la espasticidad incluyen el

baclofeno, el diazepam y el Dantroleno.

La mayoria de los medicamentos que se describen a continuacién tienen en comun su
capacidad para mejorar la funcion del musculo esquelético principalmente mediante sus
acciones sobre el SNC. La mayoria de estos medicamentos (los utilizados para el tratamiento
de la espasticidad y de los espasmos musculares agudos) deprimen con grado variable de
selectividad ciertos sistemas neuronales que controlan el tono muscular. (Aragona &

Bermejoa, 2008)
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5.2.2.1. Espasticidad y espasmos musculares

El término espasticidad se aplica, de forma global, a todas aquellas anomalias de la
regulacion del tono del musculo esquelético que resultan de lesiones en distintos &mbitos
del SNC. Un elemento clinico que se encuentra casi siempre en estas alteraciones es la
hiperexcitabilidad de los llamados reflejos de estiramiento tonicos. Estos reflejos ocurren
cuando un musculo esquelético se estira. Hay entonces una contraccion refleja brusca, que
puede llegar a ser dolorosa y hace que el control muscular se deteriore. No debemos
confundir la espasticidad con los espasmos musculares. Ambos términos representan
diferentes tipos de tono muscular aumentado que resultan de trastornos diferentes. La
espasticidad no es en si una enfermedad, sino consecuencia de alteraciones como la
esclerosis multiple, enfermedades cerebrovasculares (hemorragias o embolias cerebrales),
parélisis cerebral o lesiones traumaticas del cerebro o de la médula espinal. Por otra parte,
los espasmos musculares significan un aumento involuntario de la tension muscular, que

resulta de alteraciones de tipo inflamatorio del mdsculo esquelético.

La espasticidad es uno de los componentes de dafio neuroldgico llamados positivos, entre
los que se incluyen exceso de actividad motora involuntaria (tono, reacciones tendinosas,
espasmos flexores, reflejos en masa, distonia, respuesta reflejas anormales, etc.), y que se
diferencian de los signos y sintomas negativos, como son debilidad, paralisis, tendencia a la

fatiga y pérdida del control fino de los movimientos.

En la actualidad solo existe tratamiento farmacoldgico para los signos y sintomas positivos,
a pesar de que los negativos son tan incapacitantes para el paciente como los primeros.

(Aragona & Bermejoa, 2008)
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5.2.2.1.1. Baclofeno

El baclofeno es un &cido similar al acido gammaaminobutirico (GABA). Este es uno de
los principales inhibidores del sistema nervioso central. Los receptores para el baclofeno
son designados como receptores GABAB. Cuando el baclofeno activa los receptores, la
neurona se hiperpolariza, el flujo de calcio se disminuye y la conductancia del potasio
aumenta; por consiguiente, hay disminucién en la liberacion de neurotransmisores
excitatorios. El baclofeno reduce la excitabilidad de las terminales aferentes primarias,
inhibe la actividad refleja mono y polisinéptica y reduce la actividad de neurona motora
gamma. Se emplea para reducir la frecuencia y severidad de los espasmos extensores y

flexores y para disminuir la hipertonia muscular.

Se absorbe rapidamente por via oral, con una vida media de 3-4 horas. Se elimina
principalmente por el rifion y el 15% es metabolizado en higado. En pacientes con
compromiso de la funcién renal, las dosis deben ser reducidas. Se recomienda siempre
antes de iniciar un tratamiento conocer los parametros de la funcién hepética, con una

evaluacion periddica de estas pruebas durante el tratamiento.

Las dosis iniciales deben ser bajas y se incrementan lentamente agregando 5 mg cada 3 0
4 dias. La dosis méxima recomendada es de 80 mg/dia, dividida en 4 dosis. En algunos

casos se requieren dosis altas hasta de 240 mg/dia.

Su administracion sistémica se acomparia frecuentemente de efectos adversos como
somnolencia, mareo, debilidad, ataxia y estados de confusion (desorientacion en el tiempo
y en el espacio). La sobredosis puede producir crisis convulsivas, depresion respiratoria y

coma. No se recomienda suspender bruscamente el tratamiento cronico.
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En los dltimos afios se ha empleado la administracion intratecal (mediante una aguja
dirigida al canal espinal) de baclofeno con buenos resultados. El tratamiento implica el uso
de una bomba de infusion continua programable, con la ventaja de poder alcanzar niveles
del farmaco mas alto en el SNC y disminuir los efectos colaterales. El criterio de eleccién
de los pacientes méas importante es la falta de respuesta positiva a cualquier farmaco
antiespéstico oral o la aparicion de efectos adversos debidos al tratamiento oral.
Actualmente, el tratamiento de la espasticidad con baclofeno via intratecal es la forma méas
eficaz de reducir la espasticidad independientemente de la causa que la origina. (Aragéna

& Bermejoa, 2008)

5.2.2.1.2. Diazepam

El diazepam es una benzodiacepina Util en el tratamiento de la agitacion y la ansiedad.
Reduce el reflejo polisinptico produciendo relajacion muscular y sedacion, y tiene efecto
antiespastico. El tratamiento se inicia con dosis de 5 mg una vez al dia, que se van
incrementando hasta 10 mg si es necesario. Se absorbe por via oral. Las concentraciones
plasmaticas maximas se producen al cabo de 1 hora. El diazepam se metaboliza a un
compuesto activo, N-desmetildiazepam. La vida media es de 20-80 horas y se une en un
98-99% a proteinas plasmaticas. Los signos de intoxicacién con diazepam son
somnolencia progresiva hasta llegar al coma, aunque las benzodiacepinas tienen un rango
alto de seguridad. Los sintomas de la retirada brusca con dosis elevadas (> 40 mg/dia)
incluyen: ansiedad, irritabilidad, temblor, fasciculaciones, ndusea, hipersensibilidad a la
luz, sonidos, presion, insomnio, convulsiones, psicosis y posiblemente la muerte. Los
sintomas aparecen a los 2-4 dias de haber suspendido el medicamento para las
benzodiazepinas de accion prolongada. Para las de accion corta, los sintomas tienen lugar

al cabo de 1-2 dias de haber suspendido el medicamento.
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Al igual que otras benzodiazepinas, el diazepam ejerce su accion facilitando la transmision
GABAeérgica. En la médula espinal, estos efectos se manifiestan como una disminucion
de la actividad eléctrica espontanea o provocada, regulada por interneuronas inhibitorias
—en su mayoria GABAGérgicas o glicinérgicas— que participan en circuitos de
retroalimentacion y de inhibicion recurrente. Una activacion de estas neuronas o los
efectos del neurotransmisor liberado se manifiesta como un aumento o potenciacion de la

inhibicidn presinaptica.

Los efectos antiespasticos del diazepam son aparentes incluso en pacientes con seccion
medular completa, lo que indica que el farmaco ejerce directamente sus acciones en el
tejido nervioso. Los efectos electrofisioldgicos incluyen un aumento de la inhibicién de
reflejos tendinosos producida por estimulos vibratorios, que contrastan con los producidos

por el baclofeno.

Las reacciones colaterales del diazepam incluyen sedacién, ataxia, ralentizacion de las
funciones psicomotoras, sequedad de la boca, cefalea, molestias gastricas, etc. Después de
la administracion crénica, el diazepam induce cierto grado de dependencia, con signos de
abstinencia que pueden incluir insomnio y una exacerbacion del cuadro espastico. El
farmaco es eficaz en pacientes con esclerosis multiple o alteraciones puramente espinales,

en particular, las relacionadas con traumatismos.

Existen otras benzodiazepinas ensayadas con relativo exito en casos de espasticidad, como
el ketazolam y el midazolam. En general, no hay evidencia de que alguna benzodiazepina
sea mas efectiva que otra si se administra la dosificacion adecuada; sin embargo, las
diferencias farmacocinéticas entre los farmacos pueden ser consideraciones importantes

en la eleccion de las prescripciones.
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Los tratamientos de la espasticidad tienen el objetivo de preservar y optimizar el
funcionalismo y la movilidad, aliviar los espasmos musculares dolorosos, prevenir
complicaciones como las contracturas y facilitar los cuidados de enfermeria y la

rehabilitacion (Aragona & Bermejoa, 2008)

5.2.2.1.3. Metocarbamol

El metocarbamol es un carbamato andlogo derivado de la mefenesina. Su efecto es
prolongado, produciendo inhibicion de los reflejos polisinapticos. Se comercializa en
tabletas de 500 a 750 mg. La dosis usual en adultos es de 1 g, 4 veces al dia. Se encuentra

asociado a analgésicos como el paracetamol o acido acetilsalicilico.

5.2.2.1.4. Meprobamato

El meprobamato se introdujo como un agente ansiolitico en 1955 y se prescribe
principalmente para tratar la ansiedad, la tension y los espasmos musculares asociados. La
aparicion y la duracion de la accion son similares a las de los barbitdricos de accion
intermedia; sin embargo, las dosis terapéuticas de meprobamato producen menos sedacién
y toxicidad que los barbituricos. El uso excesivo puede provocar dependencia psicoldgica y

fisica.

Entre los relajantes musculares de accion periférica destacan el Dantroleno y la toxina

botulinica. (Aragona & Bermejoa, 2008)

5.2.2.1.5. Dantroleno

El Dantroleno es un derivado de la hidantoina. A diferencia del baclofeno y el diazepam,
sus acciones terapeuticas se deben a que actua directamente sobre el musculo esquelético,

bloqueando el canal de calcio del reticulo sarcoplasmico y reduciendo asi la concentracion
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de calcio y disminuyendo la interaccion de la miosina con la actina. EI Dantroleno tiene
un efecto diferencial en los diferentes tipos de fibras musculares: las unidades rapidas (las
que se contraen rapidamente por cortos periodos) son debilitadas significativamente en
mayor medida que las fibras lentas (aquéllas que tienden a contraerse ténicamente por

largos periodos y son mas resistentes a la fatiga), sin afectar la transmisién neuromuscular.

El Dantroleno es particularmente eficaz en pacientes con espasticidad de origen cerebral o
espinal, a excepcion de la esclerosis maltiple, en la que la espasticidad parece ser mas
resistente a este agente. El inicio del tratamiento de la espasticidad debe ser con 25 mg al

dia, incrementandose la dosis cada 4-7 dias, con un maximo de 100 mgs 4 veces al dia.

Este fArmaco se absorbe parcialmente por via oral (aproximadamente el 20% de la dosis),
por ello la forma oral se presenta en forma de sal para mejorar la absorcién
(aproximadamente 70%), que tiene lugar principalmente en el intestino delgado. Después
de una dosis de 100 mg, la concentracién plasmatica maxima de &cido libre tiene lugar al
cabo de 3-6 horas, y el metabolito activo (5-hidroxidantroleno) aparece a las 4-8 horas. El
Dantroleno tiene caracter lipofilo y puede atravesar la barrera placentaria. La eliminacion
del medicamento no metabolizado es por via urinaria (15-25%), seguida por excrecion
urinaria del metabolito después de la administracion oral. La vida media de eliminacion es
de 15,5 horas tras una dosis oral, y de 12,1 horas después de una administracion

intravenosa. No se ha descrito tolerancia después de su administracion crénica.

Entre los efectos adversos, el mas serio constituye la hepatotoxicidad. Se ha descrito
hepatitis fatal en 0,1-0,2% de pacientes tratados con este farmaco durante mas de dos
meses. Por esta razon, es conveniente suspender el tratamiento con Dantroleno si despues

de 45 dias no se ha observado mejoria, 0 ante alteraciones hepaticas, que pueden detectarse

41



mediante pruebas de laboratorio. El efecto colateral mas frecuentemente es la debilidad,

que puede ser mas invalidante que la misma espasticidad en algunos pacientes.

El Dantroleno se ha utilizado solo o combinado con baclofeno. Su asociacién con

diazepam puede aumentar los caracteristicos efectos sedantes de este ultimo.

La espasticidad no es en si una enfermedad, sino consecuencia de alteraciones como la
esclerosis multiple, enfermedades cerebrovasculares (hemorragias o embolias cerebrales),
pardlisis cerebral o lesiones traumaéticas del cerebro o de la médula espinal. (Aragona &

Bermejoa, 2008)

5.3. Hipertermia maligna

5.3.1. Concepto

La hipertermia maligna (HM), también conocida como hiperpirexia maligna, es un
desorden potencial farmacogenético letal que afecta a individuos genéticamente

predispuestos. (Carvalho, Barros, & Silva, 2012)

5.3.2. Etiologia

Se ha comprobado con efectividad que los individuos susceptibles a la HM tienen un
desorden del musculo esquelético relacionado con una liberacidn descontrolada de Ca2+
del reticulo sarcoplasmatico. Dos genes se conocen relacionados con la susceptibilidad a
la HM y por los menos cuatro méas estan en proceso de identificacion positiva. Los
individuos susceptibles a la HM responden de forma anormal cuando se exponen a los
anestésicos inhalatorios (halotano, enflurano, isoflurano, desflurano, sevoflurano),
relajantes musculares despolarizantes (ej.: succinilcolina) o a una actividad fisica extrema
en ambientes calientes. Durante la exposicion a esos agentes desencadenantes, se da un

aumento rapido y constante de la concentracion mioplasmatica de Ca2+ a causa de la
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hiperactivacion del RyR1, lo que provoca una profunda alteracion en la homeostasis del

Ca2+ y caracteriza un estado hipermetabdlico. (Carvalho, Barros, & Silva, 2012)

5.3.3. Epidemiologia

La HM se describi6 en todos los grupos étnicos. La susceptibilidad ocurre igualmente en
ambos sexos, aunque las crisis sean mas comunes en los hombres. La incidencia de la HM
anestésica es de 1/50.000 pacientes adultos y 1/15.000 nifios, aunque se hayan descrito
casos en edades extremas. La prevalencia real es dificil de definir a causa del
aparecimiento de individuos con ausencia o reacciones leves y de la penetracion variable
del rasgo heredado 34,35. La penetracion incompleta indica que aunque el individuo tenga
la mutacion genética para la susceptibilidad a la HM, eso no quiere decir que esa disfuncion
se expresard durante el primero agente o incluso después de la exposicion a un agente

desencadenante. (Carvalho, Barros, & Silva, 2012)

5.3.4. Fisiopatologia

En condiciones normales, los niveles de Ca2+ en el mioplasma son controlados por el
RyR1, por el DHPR y por el sistema Ca2+-adenosina trifosfatasa (Ca2+-ATPasa). En la
crisis de HM existe una intensa alteracién en la homeostasis del Ca2+, en que la
hiperactivacion del RyR1 provoca un aumento en la concentracion de Ca2+ citoplasmatica,
lo que trae como resultado la activacion sustentada de la contraccion muscular. A veces, el
primer sintoma puede ser la presencia de un espasmo del musculo masetero. Esa sefial se
considera por muchos autores como una sefial de sospecha del sindrome 5. Los procesos
de contraccion muscular y de reabsorcion de ese exceso de Ca2+ consumen grandes
cantidades de ATP y generan un exceso de calor (hipertermia), que es la marca de la

enfermedad. (Carvalho, Barros, & Silva, 2012)
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El agotamiento de las reservas de ATP rompe la membrana del musculo esquelético y
produce una extravasacion de los constituyentes celulares, que incluyen potasio, creatina,
fosfatos y mioglobina. La pérdida del potasio a partir de las células del mdsculo trae una
acidosis metabolica y arritmias cardiacas. La disminucion de la concentracion de ATP
causa una rigidez muscular, una vez que la presencia de ATP se hace necesaria para permitir
la relajacion muscular, ademas de la asociacion de filamentos de actina y miosina para que
el musculo quede rigido e inextensible 18. Un aumento potencial en el consumo de oxigeno
por medio de la glucdlisis y del metabolismo aerdbico descontrolados conlleva a la hipoxia
celular, acidosis lactica progresiva y al exceso de generacion de dioxido de carbono 34. Por
eso, el signo inicial méas comdn de la hipertermia maligna aguda es un aumento inexplicable
en los valores de la capnografia (EtCO2), método que evalla el gradiente de CO2 presente
en la espiracion, en la cual el exceso de CO2 espirado no se reduce con facilidad con la
ventilacion aumentada en minutos. Esa elevacion del EtCO2 estéa asociada con la presencia
de taquicardia (a causa de la estimulacion simpéatica por la acidosis). Ese estado
hipermetabdlico genera calor y conlleva a la hipoxemia, acidosis metabdlica, rabdomidlisis
(destruccién de las células musculares) y a un rapido aumento de la temperatura corporal,

que puede ser fatal si no se reconoce y se trata a tiempo. (Carvalho, Barros, & Silva, 2012)

5.3.5. Signosy sintomas

El inicio de la hipertermia maligna aguda estd anunciado por uno o0 mas signos de
hipermetabolismo sistémico durante o inmediatamente despuées de la administracion de
algin agente desencadenante. Los primeros sintomas son la taquicardia, hiperventilacion,
rigidez muscular localizada, cianosis, arritmias, sudoracion profunda e hipertermia. La
crisis de HM puede manifestarse tardiamente y de manera recurrente, incluso después de

la interrupcion de la administracion del agente desencadenante en un 20% de los casos, y
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puede ocurrir fiebre por encima de los 40°C, cianosis, mala perfusion cuténea,
inestabilidad presdrica y rigidez muscular generalizada. Las complicaciones adicionales y
potencialmente fatales incluyen la coagulacion intravascular diseminada, la insuficiencia
cardiaca congestiva, la isquemia intestinal y el sindrome compartimental de los miembros

asociado a un edema muscular profundo. (Carvalho, Barros, & Silva, 2012)

5.3.6. Diagnostico clinico

El diagnostico de la HM se basa en las presentaciones clinicas y laboratorios. La HM puede
manifestarse inmediatamente después de la exposicion a los agentes desencadenantes o
incluso algunas horas después de la interrupcion de su administracion. Sin esa exposicion
previa, normalmente no se puede identificar a un paciente susceptible, lo que hace con que
el diagnostico clinico sea bastante dificil. Las crisis se clasifican de acuerdo con su
presentacion clinica y los sintomas pueden variar de acuerdo con la intensidad de la crisis,
de forma fulminante hasta los cuadros abortivos. Aunque sean inespecificas, tales
manifestaciones iniciales asociadas con la exposicion a los agentes desencadenantes, en
ausencia de otra causa aparente, seran suficientes para establecer un diagndstico preliminar
de HM y llevarnos inmediatamente al tratamiento. La HM podré evolucionar rapidamente,
lo que acarrea el surgimiento de més manifestaciones clinicas y laboratorios. Entre 12 y 24
horas a partir del inicio de la crisis, se observa el pico de los niveles plasmaticos de la enzima
creatino cinasa (CPK). La confirmacion de la susceptibilidad dependera del resultado del
test de contractura al halotano y a la cafeina (TCHC), indicado solamente después de tres

meses (Carvalho, Barros, & Silva, 2012) posteriores a la crisis.

5.3.7. Tratamiento

El protocolo de tratamiento de la hipertermia maligna, internacionalmente recomendado, se

basa en la interrupcion de la exposicion a los agentes desencadenantes, administracion de
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medicamento especifico (Dantroleno) y medidas de apoyo o destinadas a la prevencion de

complicaciones asociadas, tales como:

e Reemplazo del circuito de anestesia por otro no contaminado por agente anestésico;
e Hiperventilacion del paciente con Oz 100%;

e Enfriamiento externo y si fuere necesario, también interno;

e Correccion de la acidosis metabdlica;

e Reduccidn de la hipercalemia;

e Correccion de las arritmias cardiacas;

e Mantenimiento de la diuresis.

5.3.7.1. Dantroleno

El Dantroleno fue originalmente sintetizado por Snyder y col. en 1967. Fue revelado como
poseedor de propiedades relajantes musculares después de la administracion intravenosa en
animales. Los estudios demostraron que esas propiedades relajantes son a causa de la
depresion del acoplamiento excitacion-contraccion (E-C). Se usé en un comienzo como
relajante muscular en el tratamiento a largo plazo de la espasticidad de la musculatura
esquelética. Ese medicamento ha sido usado desde 1975, pero hoy su uso clinico se restringe
a la hipertermia maligna. EI Dantroleno bloguea los RyRs, y actla directamente sobre las
isoformas RyR1 y RyR3, reduce la activacion del canal por la calmodulina y disminuye la
sensibilidad del canal al Ca2+. EI RyR2 no se blogquea por el Dantroleno, lo que explica el
hecho de que el medicamento no tenga un efecto ionotrpico negativo sobre el corazon. La
estructura molecular del Dantroleno, un derivado hidantoinico, es planar. Es altamente
lipofilico y por los tanto, poco soluble en agua. Eso cred problemas para su introduccion en
la préactica clinica hasta la decada de 1980. El uso generalizado tuvo que esperar una

adecuada preparacion intravenosa. Hoy por hoy, el Dantroleno esta disponible para uso
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intravenoso en frascos que contienen 20 mg de Dantroleno sddico liofilizado adicionados a
3 g de manitol para mejorar la solubilidad en el agua. El contenido de los frascos debe ser
disuelto en 60 mL de agua, lo que produce una concentracién final de Dantroleno de 0,33
mg.mL-1 en pH 9,5. La solucién alcalina resultante es altamente irritante para las venas
periféricas y debe ser inyectada en una vena de gran calibre o ser infundida rdpidamente. La
preparacion y la administracion rapidas del Dantroleno son imprescindibles. La terapia se
inicia con la administracién de 2,5 mg.kg-1 y debe ser repetida en intervalos de cinco
minutos hasta la normalizacién del estado hipermetabolico y el desaparecimiento de todos
los sintomas de la HM. La infusion intravenosa continua de Dantroleno en 10 mg.kg-1 debe
administrarse por lo menos 24 horas después de la terapia inicial exitosa. La terapia de apoyo
incluye el enfriamiento corporal, la administracion de bicarbonato de sodio para tratar la
acidosis, betabloqueantes o lidocaina en caso de persistencia de las arritmias cardiacas y
furosemida e infusién de glucosa-insulina en el caso de hipercalemia, hipercalcemia y
mioglobinuria. Por lo tanto, el rapido diagnostico produce un tratamiento exitoso en la

mayoria de los pacientes (Krause, Gerbershagen, WeiRhorn, & Wappler, 2003)

5.3.7.2. Azumoleno

El azumoleno es 30 veces mas soluble en agua que su analogo el Dantroleno. Eso se debe a
la sustitucion del grupo funcional para-nitrofenol del Dantroleno por el grupo
parabromofenilo. Cuando se le compara con el Dantroleno, el azumoleno se presenta
equipotente en el tratamiento y en la prevencion de las manifestaciones clinicas de la crisis
de la HM inducida por el halotano o la succinilcolina. En los estudios in vitro, se presentd
equipotente para la relajacion de la musculatura esquelética en cerdos, e in vivo fue mas
potente en inhibir las contracciones del masculo gastrocnemio. Ese medicamento puede ser

atil para el tratamiento de la HM en el futuro. Sin embargo, por motivos econdémicos, todavia
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no fue introducido en la préactica clinica. (Krause, Gerbershagen, Weihorn, & Wappler,

2003)

5.4. Enfermedades Huérfanas

5.4.1. ¢Qué es una enfermedad huérfana?

En Colombia una enfermedad huérfana es aquella cronicamente debilitante, grave, que
amenaza la vida y con una prevalencia (la medida de todos los individuos afectados por una
enfermedad dentro de un periodo particular de tiempo) menor de 1 por cada 5.000 personas,
comprenden, las enfermedades raras, las ultra huérfanas y olvidadas. (Ley 1392 de 2010/Ley

1438 de 2011).

5.4.2. (Qué es una enfermedad rara?

Las denominadas enfermedades raras son aquellas que afectan a un nimero pequefio de
personas en comparacion con la poblacion general y que, por su rareza, plantean cuestiones
especificas. Una enfermedad puede ser rara en una region, pero habitual en otra. También
existen muchas enfermedades comunes cuyas variantes son raras. (Orphanet). Las
enfermedades raras son enfermedades potencialmente mortales, o debilitantes a largo plazo,
de baja prevalencia y alto nivel de complejidad. La mayoria de ellas son enfermedades
geneticas; otras son canceres poco frecuentes, enfermedades autoinmunitarias,
malformaciones congénitas, o enfermedades toxicas e infecciosas, entre otras categorias.

(MinSalud, 2019)

5.4.3. ¢Qué es una enfermedad ultra huérfana?

Describe condiciones extremadamente raras se sugiere una prevalencia de 0,1-9 por 100

mil.
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5.4.4. ¢Qué es una enfermedad olvidada?

Enfermedades olvidadas o desatendidas son un conjunto de enfermedades infecciosas,
muchas de ellas parasitarias, que afectan principalmente a las poblaciones mas pobres y con
un limitado acceso a los servicios de salud; especialmente aquellos que viven en areas
rurales remotas y en barrios marginales. La prevencion y el control de estas enfermedades
relacionadas con la pobreza requiere un abordaje integrado, con acciones multisectoriales,
iniciativas combinadas e intervenciones costo efectivas para reducir el impacto negativo

sobre la salud y el bienestar social y economico de los pueblos. (MinSalud, 2019)

5.4.5. ¢Cual es la causa de una enfermedad huérfana?

La causa exacta de una enfermedad huérfana sigue siendo desconocida. Sin embargo para
una porcidn significativa de la poblacion el problema se puede originar en mutaciones
(cambios) en un gen. Muchas de estas mutaciones genéticas pueden pasar de generacion en
generacion, explicando porque algunas enfermedades huérfanas son familiares. Es
importante saber que la genética es solo un factor. Factores ambientales como la dieta,
fumar, o exposicién a quimicos también juegan un papel en las enfermedades huérfanas.
Estos factores pueden causar enfermedades o interactuar con factores genéticos para

aumentar la severidad de una enfermedad. . (MinSalud, 2019)

5.4.6. ¢Cuantas enfermedades huérfanas existen?

En el mundo se han identificado entre 6,000 y 7,000 enfermedades huérfanas. En Colombia
tenemos identificadas alrededor de 1.920 que se encuentran incluidas en la resolucion 430

de 2013 (MinSalud, 2019).

49



5.4.7. ¢Qué pasa si tengo una enfermedad huérfana que no esta incluida en el listado de

enfermedades huérfanas reconocidas en Colombia?

El listado de enfermedades huérfanas es dinamico, ya que cualquiera de las patologias
descritas en la literatura puede presentarse en la poblacion colombiana, por lo tanto este
listado sera actualizado cada dos (2) afios con base en los criterios que las definen, es decir
que sea cronicamente debilitante, grave, amenace la vida y tenga una prevalencia igual o

menor a 1 persona en cada cinco mil. . (MinSalud, 2019)

5.4.8. ¢Cuéantas personas tienen una enfermedad huérfana?

De acuerdo a los datos reportados en el 2013 por las Entidades Promotoras de Salud (EPS),
Instituciones Prestadoras de Servicios de Salud (IPS), entidades pertenecientes al régimen
de excepciodn de salud y Direcciones Departamentales, Distritales y Municipales de Salud
con el acompafiamiento de las Sociedad de Pacientes tenemos un reporte preliminar de

13.238 registros.

Esta informacién estd siendo sometida a un proceso de auditoria y depuracion.
Posteriormente se creard el registro nacional de pacientes con enfermedades huérfanas para
que todos los pacientes con diagnostico confirmado sean incluidos. Este serd alimentado por

la informacion de las entidades de salud. (MinSalud, 2019)

5.4.9. (Cuéles son algunos de los problemas que experimentan las personas con

enfermedades huérfanas?

Dificultad en obtener un diagndéstico exacto

- Opciones de tratamiento limitadas

- Poca o ninguna investigacion disponible sobre su enfermedad

- Dificultad para encontrar médicos o centros de tratamiento con experiencia en tratar una
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enfermedad especifica

- En algunos casos tratamientos mas costosos que los de una enfermedad comun.

- Dificultad para solicitar servicios médicos, sociales, asistenciales o financieros dado la
poca familiaridad sobre las enfermedades

- Sensacion de aislamiento

- Falta de informacion

5.5. Metodologia de calidad basada en el disefio (QbD) para el desarrollo de productos

Implementar calidad basada en el disefio, en esencia significa definir adecuadamente los
atributos criticos de calidad del producto, identificar los pardmetros criticos de control del
proceso, estandarizar el proceso productivo, estimar los espacios de disefio para los diferentes
parametros criticos del proceso y definir las estrategias de control (ICH Q9, 2007). Hoy por
hoy se reconoce que estos elementos son claves para el éxito de la fabricacion en el dia a dia
de un producto farmacéutico. Es imperativo que las decisiones relacionadas con el disefio y el
desarrollo del proceso, las bases de las estrategias para el control del proceso y la justificacion
de este control, sean documentadas en el protocolo de desarrollo de cada producto (ICH Q8,

2007).

Los grandes logros obtenidos por compafiias de clase mundial con altos indices de calidad y
productividad estan basados, en parte, en su énfasis en la aplicacion de técnicas del disefio
robusto en las etapas iniciales de disefio de productos y procesos (Rocha, 2013). En términos
practicos, la interrelacion de los conceptos de disefio de producto, calidad y productividad,
constituyen la esencia de la Guia Q8, propuesta por la Conferencia Internacional de
Armonizacion de requerimientos técnicos para el registro de productos farmacéuticos de uso
humano (ICH, por sus siglas en inglés). Asi, el desarrollo farmacéutico es la oportunidad para

aplicar el conocimiento ganado a través de la implementacion de un enfoque cientifico y de la
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administracion del riesgo en calidad, en el disefio de los productos y de sus procesos de
manufactura. Asimismo, se entiende el ciclo de vida de los productos como la fuente de nuevo
conocimiento acerca de los productos farmacéuticos, el que debe ser utilizado como base del
mejoramiento continuo en términos de produccion. Asi, los cambios en cualquiera de los
aspectos inherentes a la fabricacion industrial farmacéutica, deben ser vistos como una
oportunidad adicional para ganar conocimiento acerca de los productos y procesos (ICH Q8,

2007) (Rocha, 2013)
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6. METODOLOGIA

Tomando como referencia las nuevas tendencias implementadas para asegurar la eficacia de
los medicamentos en la industria farmacéutica, se emple6 durante el proceso de desarrollo una
metodologia enfocada en herramientas de calidad basada en disefio (QbD), con el fin de
garantizar en cada etapa, criterios que faciliten el proceso y cumplimiento de los parametros

establecidos para formas farmacéuticas en solucion.

Durante la ejecucion de la metodologia de calidad basada en disefio (QbD), se plantearon siete
etapas, en las cuales se realizé una revision bibliografica tanto del producto como del principio
activo y excipientes, como del material del envase a utilizar; con ello se plantearon los atributos
criticos de calidad a tener en cuenta y a se propusieron tres posibles formulaciones a evaluar,
posteriormente se realizaron los ensayos de pre-estabilidad y se eligié una una formulacién

final, la cual fue sometida a estudios de estabilidad acelerada.

A continuacién, se muestra un esquema de las siete etapas del desarrollo y una breve

descripcion del proceso llevado a cabo en cada una:
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4. Identificacion del espacio y diserio

y formulacién 6ptima

s R
1. Perfil de calidad del producto Definicidn del producto y predefinicion de los
objetivo (QTPP) objetivos de calidad
/4
v
. o\
o e . Resumen de conocimiento cientifico de partida,
2. Atributos criticos de calidad acerca de los activos, excipientes, material de envase
(CQAs) y revision bibliografica de productos similares
& J
+ )
3. Desarrollo de la formulacién y Descripcion de las formulaciones propuestas y
procesos procedimiento de realizacion de las mismas
(N J
v
e ~

Descripcion de los analisis de pre-estabilidad

realizados a ensayos escala laboratorio, eleccién de la
formulacion final.

\ J
v
Proyeccion de ensayos de laboratorio a escala piloto
S. Articulacion del proceso In de la formulacion seleccionada, elaboracion de
(escalonamiento) i protocolo de fabricacion y establecimiento de
controles en proceso
A _
v
f ™
Realizacion de especificaciones de calidad el
6. Estrategias de control producto terminado, validacion de la técnica analitica
y metodologia analitica
\& J
v
7. Gestidn de ciclo de vida del Protoco!o de. estabilidad, rea.li.zacién de Ia' rqi?ma, a'nélisis
producto y mejora continua estadistico e informe de estabilidad con prediccién de tiempo
L J de vida util

llustracion 1 Metodologia de Calidad basada en el Disefio (QbD) utilizada durante el desarrollo de Dantroleno Sodico
20mg/60mL Solucion inyectable.

6.1. Perfil de calidad del producto objetivo (QTPP)

Como base inicial del desarrollo se presenta el perfil objetivo del producto, con el fin de dar a

conocer un resumen prospectivo de las caracteristicas de calidad que deben obtenerse al final

del desarrollo, asi mismo se lleva a cabo una revision bibliografica de las formulaciones,

procesos similares y patentes que se encuentran en circulacion.

Esta fase de formulacion es una base fundamental en el avance de las siguientes etapas, puesto

que permite estructurar de forma correcta el enfoque al cual va dirigido el desarrollo, por lo

tanto, es considerado una herramienta de planificacion estratégica.
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6.2. Atributos criticos de calidad (CQAS)

Se describen las caracteristicas o atributos de calidad tanto quimicos, fisicos como
microbioldgicos de activos y excipientes en funcidn de la criticidad del proceso a evaluar, de
manera que se asegure que no afectaran la calidad del producto terminado en su forma
farmacéutica de solucion inyectable, de la misma manera se realiza una revision de las
caracteristicas con las cuales debe cumplir el material de envase que serd utilizado para realizar

los ensayos.

6.3. Desarrollo de la formulacion y procesos: (Construccion del disefio)

Partiendo de la revision bibliografica exhaustiva realizada en etapas anteriores y teniendo en
cuenta los atributos criticos tanto de principio activo y excipientes como de los envases, se
platean tres formulaciones a evaluar, se realiza ensayos de laboratorio para cada una de las

formulaciones, y se establecen los parametros a analizar en los estudios de pre-formulacion.

6.4. Identificacion del espacio de disefio y formulacion 6ptima

Se realizan estudios de pre-estabilidad, con el objetivo de seleccionar la formulacion mas
adecuada y el sistema de envase apropiado, de tal manera que se pueda determinar el tiempo
probable de conservacion y las condiciones de almacenamiento, verificando que no se generen

cambios en la formulacion que afecten la calidad de la misma.

Para ello, cada formulacion (en cada envase a evaluar) se almacena a cuatro condiciones de
temperatura diferentes, simulando condiciones de estrés por las cuales se puedan ver afectados,

de este modo se evalta el comportamiento y se elige la formulacion final.
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6.4.1. Condiciones de pre-estabilidad:

Tabla 1. Condiciones de almacenamiento para ensayos de pre-estabilidad

TEMPERATURA LUGAR DE

°O) ALMACENAMIENTO) ENVASE UTILIZADO
Bolsa de polipropileno por 60 mL,
Almacenamiento a CAMARA DE con sobre bolsa de aluminio. Frasco
30°C ESTABILIDAD ECC-057  de Vidrio tipo | ambar por 60 mL

con tapon de bromobutilo.
Bolsa de polipropileno por 60 mL,
Almacenamiento a CAMARA DE con sobre bolsa de aluminio. Frasco
40°C ESTABILIDAD ECC-057  de Vidrio tipo | ambar por 60 mL

con tapon de bromobutilo.
Bolsa de polipropileno por 60 mL,
Temperatura CAMARA DE con sobre bolsa de aluminio. Frasco
Ambiente 25°C ESTABILIDAD ECC-057  de Vidrio tipo | ambar por 60 mL
con tapon de bromobutilo.
Bolsa de polipropileno por 60 mL,
Refrigeracion NEVERA INDUCOL ECC- con sobre bolsa de aluminio. Frasco
2-8°C 028 de Vidrio tipo | &mbar por 60 mL
con tapon de bromobutilo.

6.4.2. Periodos de muestreo

Tabla 2 Periodos de muestreos a realizar en ensayos de pre-estabilidad

Tiempo de Analisis Formulacién 1 Formulacién 2 Formulacion 3
Dial X X X
Dia 7 X X X

6.4.3. Andlisis a efectuar y especificaciones

« Descripcion: Solucion naranja, translucida y libre de particulas en suspension.

Se considera parametro critico debido a que la solucion inyectable producto terminado, como
se muestra en la especificacion debe ser de color naranja, cuando sufre algun tipo de

degradacion su coloracion cambia a amarillo.
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« Valoracion: 90,0 % — 110,0 % (18 mg/ 60 mL — 22 mg/ 60 mL)

Se considera pardmetro critico debido a que la solucion inyectable para poder ejercer su accion
farmacologica en el tratamiento de la enfermedad, debe cumplir con los pardmetros
establecidos en la farmacopea, de tal manera que asegure que el medicamento es seguro, eficaz

y de calidad.

. pH:8.8-11.0

Se considera parametro critico debido a que la solucion inyectable cuando esta fuera del
pardmetro de pH, tiende a cambiar su coloracién, lo que muestra que ha sufrido algun tipo de

degradacion, ademas que es un pardmetro que debe cumplir segln los requisitos farmacopeicas.

6.4.4. Ensayos por cada tiempo

Tabla 3. Ensayos a realizar para cada periodo de muestreo en ensayos de pre-estabilidad

PERIODO (DIA)

ENSAYO

Dial Dia7

Descripcion X X

pH X X

Identificacién por HPLC X X

Valoracion de X X
Dantroleno

Esterilidad X X

Endotoxinas X X

6.5. Articulacion de proceso (escalonamiento)

Teniendo en cuenta la resolucion 3157 de 26 de febrero de 2018, por la cual se expide la guia
para el desarrollo y presentacion de los estudios de estabilidad de medicamentos de sintesis
quimica, donde se indica que un lote piloto es por lo general el que tiene un tamafio minimo de

1/10 con relacion a la escala de produccién industrial (Ministerio de salud y proteccion social,
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2018), se establece que para el escalonamiento de la formulacion seleccionada, se debia realizar

la fabricacion de los lotes con un tamafio cada uno de 200 unidades.

Se establecen los controles en proceso a efectuar y se presenta la matriz de riesgo, la cual
define las condiciones criticas a tener en cuenta en el proceso de fabricacion, a partir de ello se
elabora el protocolo de fabricacion, describiendo minuciosamente el procedimiento que se debe

llevar a cabo y las condiciones que se deben controlar.

6.6. Estrategias de control

Como estrategias de control, se definen las especificaciones de calidad del producto terminado,

tomando como referencia la Farmacopea de los Estados Unidos de América USP 42- NF 37.

6.6.1. Validacion de la metodologia analitica de valoracion de andlisis de materia prima 'y

producto terminado

Los parametros a evaluar dentro de la validacion del DANTROLENO SODICO 20 mg/60mL

bolsa por 60 mL son:

6.6.1.1. Selectividad:

Para la determinacion de la prueba de la selectividad se sigui6 el siguiente procedimiento
(Enviando inyecciones con una duracién de 2 veces el tiempo de retencion reportado por la

técnica analitica):

- Preparar una muestra del solvente utilizado como diluente del analito, analizarlo
siguiendo las instrucciones dadas por la técnica.

- Preparar una dilucion del estandar del principio activo que contenga la concentracion
establecida en la técnica de analisis y analizarla siguiendo las instrucciones dadas por

la misma.
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- Preparar una muestra homogénea de placebo y analizarla de la misma forma que la
muestra de producto.

- Comparar la respuesta de los ensayos anteriores y verificar que no aparezcan sefiales
secundarias que interfieran con la sefial principal debida al analito de Dantroleno, que

impidan su correcta cuantificacion.
Criterio de aceptacion:

La metodologia analitica debe permitir la deteccion y cuantificacion de Dantroleno en el
producto DANTROLENO SODICO 20 mg/60 mL para Bolsa de polipropileno por 60 mL, con
sobre bolsa de aluminio y Frasco de Vidrio tipo | &mbar por 60 mL con tapdn de bromobutilo,
presente en la muestra, sin interferencias generadas por los posibles productos de degradacién
0 descomposicién. Se debera determinar que el método puede diferenciar entre la sefial
producida en el detector por el principio activo, y las sefiales producidas por otros componentes

de la matriz de la muestra. Lo anterior se debe evidenciar en los respectivos cromatogramas.

6.6.1.2. Especificidad

6.6.1.2.1. Ruta de degradacién acida

- Preparar una solucién equivalente al doble de la concentracién especificada en la
técnica analitica para materia primay producto terminado. Tomar un volumen conocido
de estas soluciones y adicionar un volumen igual de acido clorhidrico 0.1 N, de forma
que la concentracion final de estas sea igual a la especificada en la técnica analitica.
Someter la muestra por una hora a una temperatura de 80°C. Esta degradacion aplica

para materia prima y producto terminado.
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Luego de la reaccion neutralizar la muestra con Hidroxido de Sodio, 25% plv,
verificando un pH final de 7. Despreciar el ajuste por volumen dado la pequefia cantidad
de hidroxido requerida.

Analizar las muestras por el método propuesto contra un control no sometido a
condiciones degradativas y verifique que no existe interferencia entre la respuesta
producida por la presencia de los productos de degradacion o que existe separacion de
las sustancias. Tomar como control una degradacion del placebo con el fin de observar
de que los excipientes no generen compuestos de degradacion que absorban en el
mismo tiempo de retencion que la molécula de interés. Comparar los perfiles
cromatograficos de cada ensayo superponiéndolos.

Si no se evidencia una degradacion entre el 20 y 30%, repetir el procedimiento, pero
con Acido Clorhidrico méas concentrado. En caso de presentar una degradacion mayor
al 30% al degradar con HCI 0.1 N disminuir el tiempo de reaccion o la concentracion
del acido hasta obtener una degradacion entre 20-30%.

Si luego de generar condiciones extremas la molécula no sufre degradacion, se puede
indicar que bajo estas condiciones la molécula es estable y no se requiere establecer la

especificidad para la ruta de degradacion evaluada.

6.6.1.2.2. Ruta de degradacion alcalina

Preparar una solucion equivalente al doble de la concentracion especificada en la
técnica analitica para materia prima, producto terminado y placebo. Tome un volumen
conocido de estas soluciones y adicione un volumen igual de Hidroxido de Sodio 0.1
N, de forma que la concentracion final de estas sea igual a la especificada en la técnica
analitica. Someter la muestra por una hora a una temperatura de 80°C. Esta degradacion

aplica para materia prima y producto terminado.
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- Luego de la reaccion neutralice la muestra con Acido Clorhidrico concentrado 37%
verificando un pH final de 7. Despreciar el ajuste por volumen dado la pequefia cantidad
de Acido requerida.

- Si no se evidencia una degradacion entre el 20 y 30%, repetir el procedimiento, pero
con Hidroxido de Sodio 1.0 N.

- Analizar las muestras por el método propuesto contra un control no sometido a
condiciones degradativas y verificar que no existe interferencia entre la respuesta
producida por la presencia de los productos de degradacién o que existe separacion de
las sustancias. Tomar como control una degradacién del placebo con el fin de observar
de que los excipientes no generen compuestos de degradacion que absorban en el
mismo tiempo de retencion que la molécula de interés. Comparar los perfiles
cromatograficos de cada ensayo superponiéndolos.

- Sino se evidencia una degradacion entre el 20 y 30%, repetir el procedimiento, pero
con Hidroxido de mayor concentracion. En caso de presentar una degradacion mayor
al 30% al degradar con NaOH 0.1 N disminuir el tiempo de reaccion o la concentracion
del Hidroxido hasta obtener una degradacion entre 20 — 30%.

- Si luego de generar condiciones extremas la molécula no sufre degradacion, se puede
indicar que bajo estas condiciones la molécula es estable y no se requiere evaluar la

especificidad para la ruta de degradacion evaluada.

6.6.1.2.3. Ruta de degradacion oxidativa

- Preparar una solucién equivalente al doble de la concentracion especificada en la
técnica analitica para materia prima, producto terminado y placebo. Tomar un volumen
conocido de estas soluciones y adicione un volumen igual de Peroxido de Hidrégeno al

3 %, de forma que la concentracion final de estas sea igual a la especificada en la técnica
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analitica. Someter la muestra por una hora a una temperatura de 80°C. Esta degradacion
aplica para materia prima y producto terminado.

Analizar las muestras por el método propuesto contra un control no sometido a
condiciones degradativas y verifique que no existen interferencias entre la respuesta
producida por la presencia de los productos de degradacién o que existe separacion de
las sustancias. Tomar como control una degradacién del placebo con el fin de observar
de que los excipientes no generen compuestos de degradacion que absorban en el
mismo tiempo de retencion que la molécula de interés. Comparar los perfiles
cromatograficos de cada ensayo superponiéndolos.

Si no se evidencia una degradacion entre el 20 y 30%, repita el procedimiento, pero con
Perdxido mas concentrado. En caso de presentar una degradacién mayor al 30% al
degradar con H202 3% disminuir el tiempo de reaccion o la concentracion del Peroxido
hasta obtener una degradacion entre 20 — 30%.

Si luego de generar condiciones extremas la molécula no sufre degradacion, se puede
indicar que bajo estas condiciones la molécula es estable y no se requiere evaluar la

especificidad para la ruta de degradacion evaluada.

6.6.1.2.4. Ruta de degradacion Fotolitica

Preparar las muestras estandar y placebo a las concentraciones indicadas en el método
analitico y someterlas las muestras directamente a la luz UV por 48 horas. Esta
degradacion aplica para el estandar, producto terminado y placebo

Analizar las muestras por el método propuesto contra un control no sometido a
condiciones degradativas y verificar que no existen interferencias entre la respuesta
producida por la presencia de los productos de degradacion o que existe separacion de

las sustancias. Tomar como control una degradacién del placebo con el fin de observar
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de que los excipientes no generen compuestos de degradacion que absorban en el
mismo tiempo de retencion que la molécula de interés. Comparar los perfiles
cromatograficos de cada ensayo superponiéndolos.

Si luego de generar condiciones extremas la molécula no sufre degradacion, se puede
indicar que bajo estas condiciones la molécula es estable y no se requiere evaluar la

especificidad para la ruta de degradacion especificada.

6.6.1.2.5. Ruta de degradacién por temperatura

Preparar las muestras estandar y placebo a las concentraciones indicadas en el método
analitico y someter las muestras a 105°C durante 1h. Esta degradacion aplica para el
estandar y producto terminado.

Analizar las muestras por el método propuesto contra un control no sometido a
condiciones degradativas y verificar que no existen interferencias entre la respuesta
producida por la presencia de los productos de degradacién o que existe separacion de
las sustancias. Tomar como control una degradacién del placebo con el fin de observar
de que los excipientes no generen compuestos de degradacion que absorban en el
mismo tiempo de retencion que la molécula de interés. Comparar los perfiles
cromatograficos de cada ensayo superponiéndolos.

Si luego de generar condiciones extremas la molécula no sufre degradacion, se puede
indicar que bajo estas condiciones la molécula es estable y no se requiere evaluar la

especificidad para la ruta de degradacion especificada.

Criterio de Aceptacion:

Se recomienda una degradacion para el principio activo entre el 20% - 30%, de no ser asi

especificar los porcentajes hallados y las condiciones de trabajo en las cuales se obtuvieron

dichos valores.
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6.6.1.3. Precision

6.6.1.3.1. Precision de sistema

- Preparar una solucion estandar de concentracion homogeénea de la sustancia en estudio,
tomar una alicuota para preparar una solucion cuya concentracion, corresponda al 100%
de la concentracion establecida en la metodologia analitica.

- Se emplean 6 inyecciones de la solucion, o se emplean los datos de 6 inyecciones
repetidas

- Hallar un coeficiente de variacion entre los datos obtenidos

* Criterio de Aceptacion:

Se cumple el parametro de PRECISION DEL SISTEMA cuando la RSD calculada es: RSD

<2,0%

6.6.1.3.2. Precisién del método

- Preparar una solucion de concentracién homogénea con muestras de la sustancia en
estudio, tomar una alicuota para preparar una solucion cuya concentracion corresponda
al 100% de la concentracion establecida en la metodologia analitica.

- Se emplean 6 inyecciones de la solucién, o se emplean los datos de 6 inyecciones
repetidas

- Este procedimiento debe ser realizado por un mismo analista, en un mismo equipo, en
un mismo laboratorio y durante un mismo dia. Hallar un coeficiente de variacion entre

los datos obtenidos.

* Criterio de Aceptacion:
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Se cumple el parametro de PRECISION DEL METODO cuando la RSD calculada es: RSD

<2,0%

6.6.1.3.3. Precision intermedia

- Preparar 3 muestras de producto terminado con una concentracion que corresponda al
100% de la establecida en la metodologia analitica. Efectuar la valoracion del principio
activo en funcién de un estandar preparado a las condiciones descritas en la técnica
analitica.

- Seemplea 1 inyeccidon de cada una de las muestras preparadas, para un total de 3 datos
de concentracion del activo en la muestra, para un analista en un dia.

- Este procedimiento debe ser realizado por dos analistas, en un mismo equipo, en un
mismo laboratorio y durante 2 dias diferentes.

- Finalmente se tiene un total de 12 datos, correspondientes a 6 del analista 1 en los dos
dias y 6 del analista 2 en los dos dias.

- Hallar el coeficiente de variacion entre los datos obtenidos.

« Criterio de Aceptacion:

- Se cumple el parametro de PRECISION INTERMEDIA cuando la RSD de cada
analista en cada dia de analisis es <1,5

- Se cumple el parametro de PRECISION INTERMEDIA cuando la RSD calculada
global, entre los dos analistas en los dos periodos de tiempo es el doble de la RSD de

la precision del método y del sistema (2,0): RSD < 4,0
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6.6.1.4. Linealidad

6.6.1.4.1. Linealidad del sistema

Preparar una serie de cinco diluciones del estandar, cubriendo el rango de 50% al 150%
de la concentracion esperada al aplicar la técnica.

Determinar la respuesta de las soluciones preparadas, por triplicado, o inyectar por
triplicado la muestra en el cromatdgrafo de HPLC.

Determinar la curva de regresion por el método de los minimos cuadrados sobre los
puntos individuales sin promediar y sin forzar la recta por el origen.

Graficar los resultados de concentracion vs respuesta y determinar el estimador de la
ordenada al origen (a), la pendiente de la recta de regresion (b) y el coeficiente de
correlacion (r)

Realizar el test para la pendiente (b) para él intercepto (a) y para el coeficiente de
correlacion (r) establecer los limites de confianza (LC) para la pendiente y el intercepto.
Criterios de Aceptacion:

Coeficiente de correlacion: > 0,99

Coeficiente de Determinacion: > 0,995

Test de hipotesis para la pendiente Ts >Tt (No se aprueba la hip6tesis nula), hecho que
indica que la pendiente es significativamente diferente de cero

Test de hipdtesis para el intercepto Ts < Tt (Se aprueba la hipotesis nula), indicando
que el intercepto no es significativamente diferente de cero. (Sin embargo, en algunas
técnicas se presenta lo contrario sin que esto indique la no linealidad de la técnica,
esto prueba que el intercepto es estadisticamente diferente de cero)

Test de hipotesis para el coeficiente de correlacion Ts >Tt (No se aprueba la hipotesis

nula), evidenciando que la correlacion entre X e Y es significativa
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> Respuesta ANOVA para la regresion Fs < Ft, indicando que la regresion es
estadisticamente representativa

» Respuesta ANOVA para la linealidad Fs < Ft, sefiala que la falta de ajuste no es
significativa

6.6.1.4.2. Linealidad del método

- Preparar una serie de cinco diluciones de las muestras, cubriendo el rango de 50 al 150
% de la concentracién esperada al aplicar la técnica.

- Determinar la respuesta de las soluciones preparadas, por triplicado, o inyectar por
triplicado la muestra en el cromatdgrafo de HPLC.

- Determinar la curva de regresion por el método de los minimos cuadrados sobre los
puntos individuales sin promediar y sin forzar la recta por el origen.

- Graficar los resultados de concentracion vs respuesta y determinar el estimador de la
ordenada al origen (a), la pendiente de la recta de regresion (b) y el coeficiente de
correlacion (r).

- Realizar el test para la pendiente (b) para él intercepto (a) y para el coeficiente de
correlacion (r) establecer los limites de confianza (LC) para la pendiente y el intercepto.

e Criterios de Aceptacion:

» Coeficiente de correlacion: > 0,99

» Coeficiente de determinacion: > 0,995

> Test de hipdtesis para la pendiente Ts >Tt (No se aprueba la hipétesis nula), hecho que
indica que la pendiente es significativamente diferente de cero

> Test de hipotesis para el intercepto Ts < Tt (Se aprueba la hipdtesis nula), indicando
que el intercepto no es significativamente diferente de cero. (Sin embargo, en algunas
técnicas se presenta lo contrario sin que esto indique la no linealidad de la técnica,

esto prueba que el intercepto es estadisticamente diferente de cero)
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» Test de hipoétesis para el coeficiente de correlacion Ts >Tt (No se aprueba la hipotesis
nula), evidenciando que la correlacién entre X e Y es significativa

> Respuesta ANOVA para la regresion Fs < Ft, indicando que la regresion es
estadisticamente representativa

» Respuesta ANOVA para la linealidad Fs < Ft, sefiala que la falta de ajuste no es
significativa

6.6.1.5. Exactitud

Aplicando repetidamente el método a muestras 0 mezclas de excipientes a los cuales se les
ha agregado una cantidad fija y conocida de analito (n > 6) y comparando el valor hallado
con el de un patron de concentracion similar. El resultado no debe diferir

significativamente del valor aceptado como referencia.

Se evalua por duplicado cada una de las tres muestras de las siguientes concentraciones
del 80%, 100% y 120% tanto de estdndar como de muestra con placebo, para asi tener un

total de 18 datos.

e Criterios de aceptacion:

> El % recuperado debe estar entre 98,0% - 102,0%. El CV debe ser < 2,0%, en cada
uno de los tres niveles de concentracion y para el total de los datos.

» Test G de Cochran: Gs < Gt, se acepta la hipdtesis nula a un nivel de significancia
del 5%, que indica que el factor de concentracion no influye en la variabilidad de los
resultados

» Prueba T de Student Ts < Tt, se acepta la hipdtesis nula a un nivel de significancia
del 5% sefialando que no se presenta una diferencia significativa entre la recuperacion

media y el 100% confirmando una buena exactitud
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6.6.2. Metodologia analitica de producto terminado

Se realiza la metodologia analitica de producto terminado tomando como referencia la
monografia oficial encontrada en la Farmacopea de los Estados Unidos de América USP 42-
NF 37 y la validacion ejecutada en la etapa anterior, donde se describen detalladamente el

proceso que se debe seguir para realizar cada analisis y los pardmetros que deben cumplir.

6.7. Gestion de ciclo de vida del producto y mejora continua

Como ultima etapa del desarrollo, se someten los lotes pilotos a estudios de estabilidad
acelerada, con el objetivo de determinar los parametros cinéticos de los procesos de

degradacion.

Inicialmente se realiza un protocolo de estabilidad acelerada (ver ANEXO 6) donde se
determinan las condiciones, parametros a evaluar, tiempos de muestreo, analisis a realizar en
cada tiempo, para finalmente someter los resultados a un analisis estadistico conde se logre

realizar una prediccion de la vida Gtil de producto.
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7. RESULTADOS Y DISCUSION DE RESULTADOS

7.1. Resultados

7.1.1. Perfil de calidad del producto objetivo (QTPP)

A continuacion, se muestra el perfil objetivo para el medicamento Dantroleno Sédico

20mg/60mL solucidn inyectable:

- Forma de dosificacién: Infusion continuada (AEP, 2019)

- Forma farmacéutica: Solucién inyectable

- Via de administracion: Parenteral (intravenosa)

- Dosis: concentracion: 20mg/60mL

- Indicaciones: (Dantroleno Sédico) para suspension inyectable esta indicado para el
tratamiento de la hipertermia maligna junto con las medidas de apoyo adecuadas y para
la prevencidn de la hipertermia maligna en pacientes con alto riesgo. (AEP, 2019)

- Frecuencia de dosificacion:
. Recomendacién del protocolo MHAUS (Malignant Hypertermia Association of
the United States): dosis inicial de 2,5 mg/kg de forma continua, repitiendo la dosis
hasta que cedan los sintomas o hasta que se alcance la dosis acumulada de 10 mg/kg
. Recomendacidn del fabricante: dosis inicial de 1mg/kg. (AEP, 2019)

- Descripcion del producto

- ldentificacion HPLC: (Requisito farmacopeico, monografia oficial USP): El tiempo
de retencion del pico principal de la preparacion de la muestra; corresponde con el
tiempo de retencion de la preparacion del estandar, segun se obtiene en la valoracion.

- pH: (Requisito farmacopeico, monografia oficial USP): 8.8 - 11.0.

- Tonicidad: 285/295 mOsm. La especificacion de tonicidad se determiné teniendo en

cuenta que el Plasma se encuentra entre 285/295 mOsm/kg de H20 plasmatica.
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- Valoracion: (Requisito farmacopeico, monografia oficial USP): 90.0 - 110.0% de la
cantidad etiquetada de C14HoN4 NaOs - 3'2H20.
Volumen de llenado: (Requisito farmacopeico, Capitulo <697>USP): 58.8 mL — 61.2
mL (Para volimenes declarados mayores a 50 mL, el exceso de volumen recomendado
es + 2%)
Particulas subvisibles: (Requisito farmacopeico, Capitulo <788>USP 0): Si > 10 um.
No mas de 3000/bolsa. Si> 25 um. No mas de 300/bolsa.
Impurezas: (Requisito farmacopeico, monografia oficial USP): No se encuentra mas
del 8% del compuesto B relacionado con Dantroleno.
Esterilidad: (Requisito farmacopeico, Capitulo <71>USP): Estéril
Endotoxina bacteriana: (Requisito farmacopeico, Capitulo <85>USP): > 0.5 unidades
de Endotoxina USP/ mg de Dantroleno Sédico.
Sistema de envase primario: Para seleccionar el sistema de envase primario mas
idéneo, primero se realiz6 una revision bibliografica, encontrandose que los envases de
vidrio deben evitarse durante la administracion del Dantroleno sédico ya que pueden
producir precipitacion (Farm. Daniela Garcia, 2016), sin embargo se decidié comprobar
experimentalmente si las soluciones de Dantroleno se inestabilizan al estar en contacto
con envases de Vidrio ambar Tipo I, que dada la informacion bibliogréafica seria la
calidad de vidrio a utilizar, puesto que es el inerte que hay. Por lo tanto se escogieron
dos tipos de envase, Frasco de Vidrio tipo | ambar por 60 mL con tapon de bromobutilo.
y bolsa de polipropileno con sobre bolsa de aluminio, de los cuales se puede evidenciar
el certificado analitico en el ANEXO 8, con el fin de verificar experimentalmente la
informacién encontrada, y definir cual de los dos envases es el mas idoneo para el

Dantroleno sodico inyectable.
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Estabilidad: Es necesario monitorear, el estudio de estabilidad para productos
farmacéuticos, es la manera méas idonea de poder predecir el comportamiento de las
caracteristicas fisicoquimicas y microbiolégicas del producto en el tiempo de
almacenamiento.

Existe tres tipos de estudios, los estudios preliminares que se evallan en la etapa de
desarrollo, los estudios acelerados que se evalGan en la etapa de lotes piloto, y los
estudios a largo plazo que se evallan en la etapa post comercializacion. Dado que el
proyecto esta estimado hasta la etapa de prefomulacién se realizaran dos tipos de
estudios, los de pre formulacion que se realizaran con los ensayos preliminares de
formulacion y los estudios de estabilidad acelerada con los lotes piloto.

Condiciones de almacenamiento: (Requisito farmacopeico, monografia oficial USP):
Conservar en recipientes herméticos. Almacenar a temperatura ambiente controlada,
protegido de la luz.

Formulaciones y procesos similares: Se realiz6 una revision exhaustiva en bases de
datos de patentes de productos similares al desarrollo propuesto, para tomar como

referencia y en base en ellas proponer las formulaciones evaluar.

Durante el proceso de revision bibliografica se encontrd la patente de Dantroleno
Sodico  liofilizado titulada, AQUEOUS COMPOSITION COMPRISING
DANTROLENE, en la cual se presentan varias composiciones del liofilizado y se
refiere a una composicion acuosa que comprende Dantroleno o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo y un derivado de ciclodextrina en el que el pH
de la composicién acuosa es mayor que 7. SCHWEBEL, H. J. (27 de 04 de 2017).

Alemania Patente n° PCT / EP2016 / 075086.
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Adicionalmente se hizo una vigilancia tecnolégica de los laboratorios reconocidos a

nivel mundial, que tiene el producto en polvo para reconstituir, como se muestra a

continuacion:

Tabla 4. Vigilancia tecnoldgica de laboratorios reconocidos mundialmente
comercializadores de Dantroleno Soédico Liofilizado

NOMBRE y LABORATORIO FORMA
GENERICO MARCA FABRICANTE DOSIS  pARMACEUTICA
DANTROLENO PHARMA GEUTICA  20me/70mL-  Polvo para solucién
SODICO LS 0,29mg/mL inyectable.
DANTROLENO 20mg/60mL-  Polvo para solucion
SODICO SEELISSS 0.33mg/mL hyectable:
Forma farmacéutica:
DANTROLENO 20mg/60mL- 2
SODICO NORGINE 03 3jmg."mL polv? para solucion
inyectable.
EAGLE & i Forma farmacéutica:
ben O PHARMACEUTICA 003" 10110 para solucién
LS, INC. 4 inyectable.
Forma farmacéutica:
DANTROLENO 20mg/65mL X7
SODICO US WORLDMEDS 03 Oy fn, polv9 para solucion
inyectable.
REVONTO™
Danatrol
" — Forma farmacéutica:
DANTROLENO 20mg/70mL- 2
SODICO DMS PHARMA 0,29gx'ng ey polvo para solucion

DANATROL

inyectable.
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7.1.2. Atributos criticos de calidad (CQAS)

7.1.2.1.Caracterizacion fisicoquimica y microbiologica de principio activo.

7.1.2.1.1. Dantroleno Sodico

Tabla 5. Ficha técnica de Dantroleno Sodico

FICHA TECNICA

NOMBRE Dantroleno Sédico (hemipentahidratado)
FORMULA ESTRUCTURAL

}’M_ 3.5 H,0
8] Na* ’ e
o

O,N
C14HoN4yNaOs - 315 H20
CATEGORIA FUNCIONAL | Principio activo farmaceutico
CARACTERISTICAS FISICOQUIMICAS
Contenido de Agua: 14,5-17,0%
90,0 - 96,0%

Concentracion (Base Anhidra):

Solubilidad: Escasamente soluble en Dimetilformamida y en glicerina,
' escasamente soluble a praticamente insoluble en acetone

CARACTERISTICAS MICROBIOLOGICAS

Ref‘,uento de_ <100 UFC/ g
mesofilos aerobios
Recuento de hongos <10 UFC/ g
y levaduras
Coliformes Totales AUSENTE
E.coli AUSENTE
Pseudomonas aeruginos AUSENTE
Staphylococcus aereus AUSENTE
Salmonella sp AUSENTE

Bibliografia: chemphar Co. (2019). Certificado de analisis. Dantroleno sodico. Sigma
Aldrich. (2019). Product Specification, Dantrolene sodium salt .
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7.1.2.2.Caracterizacion fisicoquimica y microbiol6gica de excipientes
7.1.2.2.1. Sulfobutil éter Beta- Ciclodextrina Sodica

Tabla 6. Ficha técnica de Sulfobutileter Beta-Ciclodextrina Sodica

FICHA TECNICA

NOMBRE

| Sulfobutileter Beta-Ciclodextrina Sodica

FORMULA ESTRUCTURAL

or

Y
NG PNy e ~o~ Nat

CauH7p-n O35 - (C4HsSO3 Na) 22163 cuando n = 6.5

CATEGORIA FUNCIONAL

Agente potenciador de la disolucion; sistema de suministro de medicamento; agente
osmatico; agente solubilizante

CARACTERISTICAS FISICOQUIMICAS

Acidez / alcalinidad:

pH = 6 (solucién acuosa al 30% p / p) (15)

Angulo de reposo:

20.58 para Captisol liofilizado; 31.68 para Captisol secado por pulverizacion.

Aspecto de la solucién:

Aspecto de la solucion: una solucion al 30% p / v en agua es transparente, incoloro, y
esencialmente libre de particulas extrafias

Grado medio de sustitucion:

6.0-7.1 (15)

Densidad (Apisionada):

0.446—0.482 g/ cm3 para Captisol liofilizado;0,524 g/ cm3 para Captisol secado por
pulverizacion; 0,482 g/ cm3 para Captisol reprocesado aglomerado por pulverizacion.

Densidad (aparente):

0.565—0.597 g/ cm3 para Captisol liofilizado;0,624 g/ cm3 para Captisol secado por
pulverizacion; 0,595 g/ cm3 para Captisol reprocesado aglomerado por pulverizacion.

Fluidez:

50 g/ s para Captisol liofilizado.

Higroscopicidad:

recoge reversiblemente el agua a humedades relativas (RH) hasta 60%.

Punto de fusion:

descomposicion a 275°C.

Contenido de humedad:

2-5% tipicamente; Maximo 10%.

Osmolaridad: una solucion de Captisol al 12,7% p / v es isoosmatica
Distribucién Siel tamarfio de 70-120 mm.
particula:
Rotacion especifica [a] D20: p948
Solubilidad: soluble 1 en menos de 2 de agua; 1 en 3040 de metanol pricticamente insoluble en

Viscosidad (dinamica):

1.75 mPa s para un 8.5% p / p acuoso

CARACTERISTICAS MICROBIOLOGICAS

Recuento de

mesofilos aerobios <100 UFC/g
Recuento de hongos <10 UFC/ g
y levaduras

Coliformes Totales AUSENTE
E.coli AUSENTE
Pseudomonas aeruginos AUSENTE
Staphylococcus aereus AUSENTE
Salmonella sp AUSENTE

Bibliografia: Raymond C. Rowe, Paul J. Sheskey, Sian C. Owen - Handbook of
Pharmaceutical Excipients-APhA Publications (2006)
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7.1.2.2.2. Polisorbato 80

Tabla 7. Ficha técnica de Polisorbato 80

FICHA TECNICA

NOMBRE Polisorbato 80

FORMULA ESTRUCTURAL

[~ o
HO/ ‘\v/ \]\
A ¥

YT Ay
] )J\{/\/ 0

,—

I

°
Hc"‘/\U//

w

Folyoxyethylens sorbitan mengester
Falyaxyotiylnng sorbitan mestes

wp xpyp z=20 (Polisorbato 80) R = &cido graso

CATEGORIA EUNCIONAL Agente emulsionante; tensioac_tivo no ionico; agente s_c,>lubilizante;
agente humectante, dispersante / de suspension.
CARACTERISTICAS FISICOQUI'M ICAS
Contenido Agua < 3,0%
Acidez / alcalinidad: pH = 6.0-8.0 pH=6.0-8.0 paraun5%p /v
Punto de inflamacion: 1498C 149°C
Valor HLB: 15
Valor de hidroxilo: 65-80%
Valor de saponificacion: 45-55
Solubilidad: Soluble en etanol, insoluble en aceite mineral , soluble en agua
Gravedad especifica: 1,08
Tension superficial: para 425 parasoluciones al0.1%p /v
Viscosidad (dindmica): 425mpas
CARACTERISTICAS MICROBIOLOGICAS
Recuento de <100 UFC/ g
mesofilos aerobios
Recuento de hongos <10 UFC/ g
y levaduras
Coliformes Totales AUSENTE
E.coli AUSENTE
Pseudomonas aeruginos AUSENTE
Staphylococcus aereus AUSENTE
Salmonella sp AUSENTE

Bibliografia: Raymond C. Rowe, Paul J. Sheskey, Sian C. Owen - Handbook of
Pharmaceutical Excipients-APhA Publications (2006)
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7.1.2.2.3. Hidroxido de sodio

Tabla 8. Ficha técnica de Hidroxido de sodio

FICHA TECNICA

NOMBRE Hidroxido de sodio
FORMULA ESTRUCTURAL

Na’O‘H

CATEGORIA FUNCIONAL Agente alcalinizante; agente intermediario.
CARACTERISTICAS FISICOQUIMICAS
pH 12 (0.05% wiw)
Acidez/alcalinidad: pH 13 (0.5% wiw)
pH 14 (5% wiw)
Punto de fusion: 318°C
Solubilidad: Soluble en agua, soluble en glicerina, practicamente insoluble
en eter,
CARACTERISTICAS MICROBIOLOGICAS
Recuento de <100 UFC/ g
mesofilos aerobios
Recuento de hongos <10 UFC/ g
y levaduras
Coliformes Totales AUSENTE
E.coli AUSENTE
Pseudomonas aeruginos AUSENTE
Staphylococcus aereus AUSENTE
Salmonella sp AUSENTE

Bibliografia: Raymond C. Rowe, Paul J. Sheskey, Sian C. Owen - Handbook of
Pharmaceutical Excipients-APhA Publications (2006)
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7.1.2.2.4. Sorbitol 70%

Tabla 9. Ficha técnica de Sorbitol 70%

FICHA TECNICA

NOMBRE | Sorbitol 70%
FORMULA ESTRUCTURAL

CATEGORIA FUNCIONAL | Humectante plastificante agente edulcorante
CARACTERISTICAS FISICOQUIMICAS
Acidez / alcalinidad: pH = 4.5-7.0 para una solucién acuosa al 10% p / v.
Densidad: 1.49g/cm3
Calor de la solucién: 110.9J/g(-26.5 cal/ g)
Forma anhidra: 110-112 ° C;
Punto de fusion: Polimorfo gamma: 97.7 ° C;

Forma metaestable: 93 ° C.

el sorbitol es un polvo muy higroscépico y se deben evitar
Contenido de humedad: humedades relativas superiores al 60% a 258 ° C cuando se
agrega sorbitol a las formulas de tabletas de compresion directa

una solucion acuosa de hemihidrato de sorbitol al 5,48% p / v

Osmolaridad: . i
es isoosmatica con suero.
La distribucién del tamafio de particula varia segin el grado de
sorbitol. Para grados de polvo fino, tipicamente 87% <125 mm
Distribucion del tamafio de de tamafio; para calidades granulares, 22% <125 mm, 45%
particula: entre 125y 250 mm, y 33% entre 250 y 590 mm. Se debe
consultar la literatura de los proveedores individuales para
obtener mas informacion.
Solubilidad: Soluble en agua, soluble en etanol, practicamente insoluble en

cloroformo y eter
CARACTERISTICAS MICROBIOLOGICAS

Recuento de

mesofilos aerobios <100 UFC/g
Recuento de hongos <10 UFC/ g
y levaduras

Coliformes Totales AUSENTE
E.coli AUSENTE
Pseudomonas aeruginos AUSENTE
Staphylococcus aereus AUSENTE
Salmonella sp AUSENTE

Bibliografia: Raymond C. Rowe, Paul J. Sheskey, Sian C. Owen - Handbook of
Pharmaceutical Excipients-APhA Publications (2006)
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7.1.2.2.5. Manitol

Tabla 10. Ficha técnica de Manitol

FICHA TECNICA
NOMBRE Manitol
FORMULA ESTRUCTURAL
CHLOH
HO ——f——H
HO— H
H——— OH
H——+——0OH
CH,OH
CATEGORIA FUNCIONAL Diluente; quuyente para preparacgones liofilizadas; agen.te_
edulcorante; diluyente de tabletas y capsulas; agente de tonicidad
CARACTERISTICAS FISICOQUIMICAS
Densidad (apisionada): 0.430 g/ cm3 para polvo; 0.7 g/ cm3 para granulos.
Densidad (aparente): 0.734 g/ cm3 para polvo; 0.8 g/ cm3 para granulos.
Densidad (real): 1.514 g/ cm3
Constante de disociacion: pKa=135a18°C
Punto de inflamacion: <150°C
Fluidez: El polvo es cohesivo, los granulos fluyen libremente.
Calor de combustién: 16.57 kJ / g (3.96 kcal / g)
Calor de la solucién: 120.9J/g(28.9cal/g)a25°C
Punto de fusion: 166-168 ° C
Contenido de humedad: 0,30%
Osmolaridad: una solucién acuosa al 5.07% p / v es isoosmotica con suero.
Distribucién del tamafio de | Pearlitol 300 DC: maximo de 0.1% mayor de 500 mm y minimo
particula: de 90% mayor de 200 mm de tamafio; Pearlitol 400 DC: maximo
CARACTERISTICAS MICROBIOLOGICAS
Recuento de <100 UFC/ g
mesofilos aerobios
Recuento de hongos <10 UFC/ g
y levaduras
Coliformes Totales AUSENTE
E.coli AUSENTE
Pseudomonas aeruginos AUSENTE
Staphylococcus aereus AUSENTE
Salmonella sp AUSENTE

Bibliografia: Raymond C. Rowe, Paul J. Sheskey, Sian C. Owen - Handbook of
Pharmaceutical Excipients-APhA Publications (2006)

79



7.1.2.2.6. Agua para inyeccion

Tabla 11 Ficha técnica Agua para inyeccion

FICHA TECNICA

NOMBRE Agua para inyeccion
FORMULA ESTRUCTURAL

A

H H

H,O
CATEGORIA FUNCIONAL | Solvente
CARACTERISTICAS FISICOQUIMICAS
Punto de ebullicion: 100°C
Presion critica: 22.1 MPa (218.3 atm)
Temperatura critica: 374.2°C
Constante dieléctrica: D25 =78.54
. 1.76 en benceno a 25°C;
Momento bipolar: -
1.86 en dioxano a 25°C.
Constante de ionizacion: 1.008 10 14 a 25°C.
Calor de fusion latente: 6 kJ / mol (1.436 kcal / mol)
Calor latente de vaporizacion: 40.7 kJ / mol (9.717 kcal / mol)
Punto de fusion: 0°C
Indice de refraccion: 1,333
Solubilidad: Miscible con la mayoria de los solventes polares.
Gravedad especifica: 0.9971 a 25°C.
Calor especifico (liquido): 4,184 J/9g/8C (1.00 cal/g/8C) a 14°C.
Tension superficial: 71.97 mN / m (71.97 dinas / cm) a 25°C.
Presion de vapor: 3.17 kPa (23.76 mmHg) a 25°C.
Viscosidad (dinamica): 0.89 mPa s (0.89 cP) a 25°C.
CARACTERISTICAS MICROBIOLOGICAS
Recuerto de <100 UFC/ g
mesofilos aerobios
Recuento de hongos <10 UFC/ g
y levaduras
Coliformes Totales AUSENTE
E.coli AUSENTE
Pseudomonas aeruginos AUSENTE
Staphylococcus aereus AUSENTE
Salmonella sp AUSENTE

Bibliografia: Raymond C. Rowe, Paul J. Sheskey, Sian C. Owen - Handbook of
Pharmaceutical Excipients-APhA Publications (2006)
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Finalmente se elaboran las especificaciones de las materias primas y se adjuntaron los

certificados de analisis correspondientes, como se puede evidenciar en el ANEXO 9.

7.1.2.3. Caracterizacion de material de envase

La Eleccién del envase debe ser de un material inerte, con el fin de evitar algin tipo de
inestabilidad de la solucién inyectable por algin elemento externo. Se debe garantizar que
ningun componente sea absorbido o adsorbido cuando entre en contacto con el material a

eleccioén.

Teniendo en cuenta la revision bibliogréafica, los envases de vidrio deben evitarse durante la
administracién de Dantroleno sédico ya que pueden producir precipitacion, asi mismo dice
que si se requiere transferir la solucion lo idea es transferir a bolsas plasticas para infusion IV.

(Garcia, Zylbersztaj, &amp; Rousseau, 2019)

Sin embargo debido a que la presentacion comercial del Dantroleno sodico liofilizado es en
viales de vidrio, se decide comprobar experimentalmente la veracidad de la afirmacion
mencionada en el parrafo anterior, y asi mismo evaluar si las bolsas pléasticas para infusion 1V

es el envase mas idoneo para la solucién inyectable de Dantroleno sédico.

La bolsa plastica seleccionada es de polipropileno ya que para medicamentos parenterales se

recomienda el etilvinilacetato (EVA) o el polipropileno. (Cleofé &amp; Redecillas, 2017)

7.1.2.3.1. Polipropileno

Los polimeros de propileno son polimeros de cadena larga sintetizados a partir de
propileno o propileno y otras olefinas en condiciones controladas de calor y presion, con
la ayuda de catalizadores. Los ejemplos de otras olefinas mas comunmente utilizadas

incluyen etileno y buteno. Los polimeros de propileno, los ingredientes utilizados para
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fabricar los polimeros de propileno y los ingredientes utilizados en la fabricacion de los
contenedores se ajustan a las secciones aplicables del Codigo de Regulaciones Federales,

Titulo 21. (USP 42, 2019)

Factores como la composicion pléstica, los procedimientos de procesamiento y limpieza,
los medios de contacto, las tintas, los adhesivos, la absorcion, la adsorcion y la
permeabilidad de los conservantes y las condiciones de almacenamiento también pueden
afectar la idoneidad de un pléstico para un uso especifico. La idoneidad de un polipropileno

especifico debe establecerse mediante pruebas apropiadas. (USP 42, 2019)

El polipropileno tiene un espectro IR distintivo y posee propiedades térmicas
caracteristicas. Tiene una densidad entre 0.880 y 0.913 g por cm 3. Las propiedades de
permeacion de los recipientes de polipropileno moldeados pueden alterarse cuando se
incorpora el polimero rectificado, dependiendo de la proporcion de material rectificado en
el producto final. Otras propiedades que pueden afectar la idoneidad del polipropileno
utilizado en contenedores para el envasado de medicamentos son las siguientes:
permeabilidad al oxigeno y la humedad, médulo de elasticidad, indice de flujo de fusion,
resistencia al agrietamiento por estrés ambiental y grado de cristalinidad después del
moldeo. Los requisitos en esta seccién deben cumplirse cuando las formas de dosificacion
oral solidas y liquidas se empacan en un recipiente definido en esta seccion. (USP 42,

2019)

7.1.2.3.1.1. Pruebas especificas

- Espectroscopia infrarroja
El espectro corregido del espécimen exhibe bandas de absorcion principales solo en las

mismas longitudes de onda que el espectro del respectivo polipropileno RS de
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homopolimero USP o estandar de polipropileno copolimero, determinado de manera
similar.

- Calorimetria diferencial de barrido

La temperatura de la endoterma (fusion) en el termograma no difiere de la del Estandar de
referencia de la USP para homopolimeros en mas de 6.0 °. La temperatura de la endoterma
obtenida del termograma de la muestra de polipropileno de copolimero no difiere de la del
estandar de polipropileno de copolimero en mas de 12,0 °. (USP 42, 2019)

- Metales pesados

Los contenedores cumplen los requisitos para Métodos de prueba, Pruebas fisicoquimicas,
Metales pesados.

- Residuo No volatil

*La diferencia entre las cantidades obtenidas de la Preparacion de la muestra y el Blanco
no excede 10.0 mg cuando el agua mantenida a una temperatura de 70 ° se usa como medio

de extraccion;

*no excede de 60.0 mg cuando se usa alcohol mantenido a una temperatura de 70 ° como

Medio de Extraccion;

*no excede 225.0 mg cuando se usan hexanos mantenidos a una temperatura de 50 ° como

Medio de Extraccion. (USP 42, 2019)

7.1.2.3.1.2. Vidrio Tipo |

Los envases de vidrio para uso farmacéutico estan destinados a entrar en contacto directo con

productos farmacéuticos. El vidrio utilizado para envases farmaceuticos es vidrio de

borosilicato (neutro) o vidrio de sosa-cal-silice. El vidrio de borosilicato contiene cantidades

significativas de 0xido borico, 6xido de aluminio y 6xidos alcalinos y / o alcalinotérreos en la
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red de vidrio. El vidrio de borosilicato tiene una alta resistencia hidrolitica y una alta resistencia
al choque térmico debido a la composicién quimica del vidrio mismo; Se clasifica como vidrio

tipo I.

Se pueden hacer las siguientes recomendaciones sobre la idoneidad del tipo de vidrio para
envases para productos farmacéuticos, en base a las pruebas de resistencia hidrolitica. Los
envases de vidrio tipo | son adecuados para la mayoria de los productos para usos parenterales

(USP 42, 2019)

5.17.1.2.3.1.2.1. Pruebas especificas

Tabla 12. Determinacion de los tipos de vidrio.

Tipo de Prueba Razon
contenedor
I, 11, 111 Prueba de Distingue el vidrio de borosilicato tipo | del
granos de vidrio vidrio de sosa-cal-silice tipo 11 y 11l

Tabla 13. Determinacion de la resistencia hidrolitica de la superficie interna

Tipo de Prueba Razdn
contenedor
I, 11, 11 Prueba de Determina la resistencia hidrolitica de la superficie
superficie de interna; distingue entre contenedores Tipo | y Tipo Il con
vidrio alta resistencia hidrolitica y contenedores Tipo Il con

resistencia hidrolitica moderada

Tabla 14. Limites de prueba para la prueba de granos de vidrio

Volumen de llenado Volumen méximo de HCI 0.02 M por g de vidrio de prueba
(ml) (mL)
Tipo | Tipos 11y 111
Todas 0.1 0.85

Tabla 15. Valores limite para la prueba de superficie de vidrio

Volumen de llenado Volumen méximo de HCI 0,01 M por 100 ml de solucion de
(ml) prueba (ml)
Tipos 1y Il Tipo I
50-100 0.50 4.8
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7.1.3. Desarrollo de la formulacién y procesos: (construccion del disefio)

Las tres formulaciones inicialmente propuestas para el desarrollo de Dantroleno Sodico

20mg/60mL solucion inyectable se pueden observar a continuacion:

Tabla 16. Formulaciones propuestas para desarrollo de Dantroleno Sédico 20mg/60mL
Solucién inyectable

CANTIDAD

COMPUESTO Formula 1 Formula 2 Formula 3
Dantroleno Sodico 20,0 mg 20,0 mg 20,0 mg
Polisorbato 80 4,44, 9 309
Hidroxido de sodio c.s.p pH 8.5-11.0 pH8.5-11.0 pH8.5-11.0
Sulfobutileter Beta-
Ciclodextrina Sédica 1009 1609 11,09
Sorbitol 70 % 1569 -
Manitol -- -- 109
Agua para inyeccion c.s.p 60,0 mL 60,0 mL 60,0 mL

Las materias primas de las formulaciones se seleccionaron teniendo en cuenta los documentos
de patentes de productos similares, como se mostré en la revision bibliografica del perfil
objetivo, y algunos excipientes que favorecieran la estabilidad de la formulacion, debido a que

es una forma farmacéutica en solucion.

Para la fabricacion de las formulaciones a evaluar en las pruebas de laboratorio, se establecid
que la cantidad adecuada a elaborar era un volumen de 1 Litro, asegurando que de cada
formulacion lograra envasarse minimo ocho unidades en bolsa de polipropileno con sobre bolsa
de aluminio y ocho en Frasco de Vidrio tipo | ambar por 60 mL con tapén de bromobutilo,
para posteriormente distribuirlas a las diferentes condiciones de temperatura de los ensayos de

pre-estabilidad.

Para realizar cada uno de los ensayos con las formulaciones propuestas, se verificaron con
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anterioridad las caracteristicas de calidad tanto de las materias primas como del material de
envase, con los cuales se realizarian los ensayos como se evidencia en el ANEXO 8 vy

ANEXO 9.

Se realizd el ensayo de las tres formulaciones a escala laboratorio como se muestra a

continuacion:

7.1.3.1. Formulacién 1

Tabla 17. Formula cualicuantitativa para ensayos a escala laboratorio de la formulacion 1

CANTIDAD POR CANTIDAD POR

MATERIA PRIMA (60 mL) (1000 mL)
Dantroleno Sodico 20 mg 0,34 ¢g
Sulfobutileter Beta- 10000 mg 166.7 ¢
Ciclodextrina Sodica
Sorbitol 70% 1560 mg 26,09
Hidroxido de sodio c.s.p pH8.5-11.0 pH8.5-11.0
Agua para inyeccion c.s.p 60 mL 1000 mL

Tabla 18. Calculo de osmolaridad para la formulacién 1

OSMOLARIDAD FORMULACION 1

ACTIVO CANTIDAD CANTIDAD PM

EXCIPIENTE  (mg/100mL) (g/L) (g/mol)  E9-9  mMol/L mmOs/L
Dantroleno 33.3 0.34 314.253 1 1.08 1.08
Sédico
Sulfobutileter
_ Beta- 16670 166.7 1134.9842 1 146.87  146.87
Ciclodextrina
Sddica
Sorbitol 70% 2600 26 182.17 1 14272 14272
Agua para 100 1 18.0 0 55.56 0.00
Inyeccion
Sumatoria 290.68

Procedimiento de manufactura propuesto:
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FORMULACION N°1

Y

Tomar el 70% del agua para inyeccién
total del desarrollo

A

- ‘ cion ¢ , adic
Adicionar la Sulfobutileter Con agitacion constante ac_ll_mando
A . 1 en pequefias cantidades, verificando su
Beta-Ciclodextrina Sédica : :
completa disolucion

Y

Adicionar el Sorbitol 70%

!

Adicionar el Dantroleno Sodico

Con agitacion constante,
verificando su completa disolucion

A

Con agitacion constante,
verificando su completa disolucion

i\

A

Adicionar una solucion de Hidroxido de
Sodio 1M gota a gota hasta pH 8.8 - 11.0
(pH optimo 9.8)

Y

Completar con agua para inyeccién a
volumen final

Filtrar la solucién en un tren de filtracién
(0.22 pm)

Envasar la solucién, obtenida en envases
de vidrio Tipo I y bolsa de polipropileno

\

Enviar las muestras a las temperaturas
establecidas, para inicial el estudio de
pre-estabiliad

A

Enviar las muestras a las temperaturas
establecidas, para inicial el estudio de
pre-estabiliad

llustracion 2. Diagrama de elaboracion de ensayo a escala laboratorio para la Formulacion 1
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7.1.3.2. Formulacién 2

Tabla 19. Formula cualicuantitativa para ensayos a escala laboratorio de la formulacion 2

MATERIA PRIMA

CANTIDAD POR
UNIDAD (60mL)

CANTIDAD POR
(1000mL UNIDADES)

Dantroleno Sodico

20 mg 0,349
Sulfobutileter Beta- 16000 mg 266,79
Ciclodextrina Sodica
Polisorbato 80 4440 mg 74,09
Hidroxido de sodio c.s.p pH 85-11.0 pH8.5-11.0
Agua para inyeccion c.s.p 60 mL 1000 mL
Tabla 20. Célculo de osmolaridad para la formulacién 2
OSMOLARIDAD FORMULACION 2
ACTIVO CANTIDAD CANTIDA PM Ea-a mMol/L mmOs/
EXCIPIENTE (mg/100mL)  D(g/L)  (g/mol) —9°9 L
Dantroleno 333 0.34 3143 1 108 108
Sodico
Sulfobutileter
Beta-
: . 26670 266.7 1135.0 1 234.98  234.98
Ciclodextrina
Sédica
Polisorbato 80 7400 74 1310.0 1 56.49 56.49
Agua para 100 1 180 0 5556  0.00
inyeccion
Sumatoria 292.55

Procedimiento de manufactura propuesto:
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FORMULACION N°2

\

Tomar el 70% del agua para inyeccién
total del desarrollo

!

. . Con agitacion constante, adicinando

Ad la Sulfobutilet N : -

Beiil_(g?fc;ex;iga 1;01 d?czr en pequefias cantidades, verificando su
completa disolucion

\

Adicionar el Polisorbato 80  con agitacion constante,
verificando su completa disolucion

{

L. X Con agitacion constante,
Adicionar el Dantroleno Sodico o & . :
verificando su completa disolucion

\

Adicionar una solucion de Hidroxido de
Sodio 1M gota a gota hasta pH 8.8 - 11.0
(pH optimo 9.8)

\J

Completar con agua para inyeccién a
volumen final

Filtrar la solucién en un tren de filtracién
(0.22 pm)

Envasar la solucidn, obtenida en envases
de vidrio Tipo | y bolsa de polipropileno

A

Enviar las muestras a las temperaturas
establecidas, para inicial el estudio de
pre-estabiliad

Y

Enviar las muestras a las temperaturas
establecidas, para inicial el estudio de
pre-estabiliad

llustracion 3. Diagrama de elaboracién de ensayo a escala laboratorio para la Formulacion 2
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7.1.3.3.Formulacién 3

Tabla 21. Formula cualicuantitativa para ensayos a escala laboratorio de la formulacion 3

CANTIDAD POR

MATERIA PRIMA CANTIDAD (60mL) (1000mL)
Dantroleno Sodico 20 mg 0.34¢g
Sulfobutileter Beta- 11000 mg 183,3¢g

Ciclodextrina Sodica
Polisorbato 80 3000 mg 50,09
Manitol 1000 mg 16,7 ¢
Hidroxido de sodio c.s.p pH85-11.0 pH85-11.0
Agua para inyeccion c.s.p 60 mL 1000 mL

Tabla 22. Calculo de osmolaridad para la formulacién 3

OSMOLARIDAD FORMULACION 3

ACTIVO CANTIDAD CANTIDAD PM Eq-g mMol/L mmOs/L

EXCIPIENTE  (mg/100mL) (g/L) (g/mol)
Dantroleno 33.3 0.34 314.3 1 1.08 1.08
Sédico
Sulfobutileter
Beta-
. . 18330 183.3 1135.0 1 16150 161.50
Ciclodextrina
Sédica
Polisorbato 80 5000 50 1310.0 1 38.17 38.17
Manitol 1670 16.7 182.2 1 91.67  91.67
Agua para 100 1 18.0 0 55.56 0.00
Inyeccion
Sumatoria 292.42

Procedimiento de manufactura propuesto:
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FORMULACION N°3

!

Tomar el 70% del agua para inyeccién
total del desarrollo

!

Adicionar la Sulfobutileter
Beta-Ciclodextrina Sédica

!

Adicionar el Polisorbato 80

Con agitacion constante, adicinando
en pequefias cantidades, verificando su
completa disolucién

1

Con agitacion constante,
verificando su completa disolucién

1

Con agitacion constante,

Adicionar el Manitol o . 7
verificando su completa disolucién

.

Con agitacion constante,

Adicionar el Dantroleno Sedico erificando su completa disolucién

'

Adicionar una solucion de Hidroxido de
Sodio 1M gota a gota hasta pH 8.8 - 11.0
(pH optimo 9.8 )

l

Completar con agua para inyeccién a
volumen final

l

Filtrar la solucién en un tren de filtracién
(0.22 ym)

l

Envasar la solucidn, obtenida en envases
de vidrio Tipo I y bolsa de polipropileno

l

Enviar las muestras a las temperaturas
establecidas, para inicial el estudio de
pre-estabiliad

l

Enviar las muestras a las temperaturas
establecidas, para inicial el estudio de
pre-estabiliad

i

llustracion 4. Diagrama de elaboracion de ensayo a escala laboratorio para la Formulacion 3
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7.1.4. ldentificacion del espacio de disefio y formulacion optima

7.1.4.1.Ensayos realizados en Frasco de Vidrio tipo | ambar por 60 mL con tapon de

bromobutilo

7.1.4.1.1. Almacenamiento a 30°C

Tabla 23. Especificaciones de ensayos de pre-estabilidad al dia 0, en Frasco de Vidrio tipo |
ambar por 60 mL con tapdn de bromobutilo, a condiciones de almacenamiento de 30°C

PARAMETROS ESTABILIDAD TIEMPO: DIA 0
A EVALUAR FORMULA 1 FORMULA 2 FORMULA 3
Descripcion Solucioén naranja, Solucion naranja, Solucioén naranja,
translucida y libre de  translucida y libre de  translucida y libre de
particulas en particulas en particulas en
suspension. suspension. suspension.
pH 8,5 -11,0 8,5 -11,0 8,5 -11,0
Identificacién El tiempo de El tiempo de El tiempo de
HPLC retencion de la retencion de la retencion de la
muestra; corresponde  muestra; corresponde  muestra; corresponde
con el del estandar, con el del estandar, con el del estandar,
segun se obtiene en la  segun se obtiene en la  segun se obtiene en la
valoracion. valoracion. valoracion.
Valoracion 90,0 -110,0 % 90,0 -110,0 % 90,0 - 110,0 %
Esterilidad Estéril Estéril Estéril
Menos de 0,50 Menos de 0,50 Menos de 0,50
. Unidades de Unidades de Unidades de
Endotoxina

Endotoxinas USP/mg
de Dantroleno Sédico

Endotoxinas USP/mg
de Dantroleno Sédico

Endotoxinas USP/mg
de Dantroleno Sédico

Tabla 24. Resultados de ensayos de pre-estabilidad al dia 1, en Frasco de Vidrio tipo | &mbar
por 60 mL con tapon de bromobutilo, a condiciones de almacenamiento de 30°C

PARAMETROS ESTABILIDAD TIEMPO: DIA 1
AEVALUAR FORMULA 1 FORMULA 2 FORMULA 3
Descripcion Solucion naranja, Solucion naranja, Solucién naranja,
translucida y libre de  translucida y libre de  translucida y libre de
particulas en particulas en particulas en
suspension. suspension. suspension.
pH 9,5 9,7 10,0
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Identificacion
HPLC

El tiempo de retencién
de la muestra;
corresponde con el del
estandar, segun se

El tiempo de
retencion de la
muestra; corresponde
con el del estandar,

El tiempo de
retencién de la
muestra; corresponde
con el del estandar,

obtiene en la seguin se obtiene en la  segln se obtiene en la
valoracion. valoracion. valoracion.
Valoracion 99,95 % 100,0 % 100,5 %
Esterilidad Estéril Estéril Estéril
Menos de 0,50 Menos de 0,50 Menos de 0,50
. Unidades de Unidades de Unidades de
Endotoxina

Endotoxinas USP/mg
de Dantroleno Sodico

Endotoxinas USP/mg
de Dantroleno Sédico

Endotoxinas USP/mg
de Dantroleno Sodico

Tabla 25. Resultados de ensayos de pre-estabilidad al dia 7, en Frasco de Vidrio tipo | &mbar
por 60 MI con tapon de bromobutilo, a condiciones de almacenamiento de 30°C

PARAMETROS ESTABILIDAD TIEMPO: DIA 7
A EVALUAR FORMULA 1 FORMULA 2 FORMULA 3
Descripcion Presenta precipitacion, Presenta Presenta

la solucion se torna precipitacion, la precipitacion, la

mas clara solucién se tornamas  solucion se torna mas
clara clara

Ph 7,64 8,04 8,51
Identificacidn El tiempo de retencion El tiempo de El tiempo de

HPLC

de la muestra;
corresponde con el del
estandar, segun se

retencion de la
muestra; corresponde
con el del estandar,

retencion de la
muestra; corresponde
con el del estandar,

obtiene en la seglin se obtiene enla  segln se obtiene en
valoracion. valoracion. la valoracion.
Valoracién 86,1 % 86,5% 90,0 %
Esterilidad Estéril Estéril Estéril
Menos de 0,50 Menos de 0,50 Menos de 0,50
. Unidades de Unidades de Unidades de
Endotoxina

Endotoxinas USP/mg
de Dantroleno Sédico

Endotoxinas USP/mg
de Dantroleno Sédico

Endotoxinas USP/mg
de Dantroleno Sédico
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7.1.4.1.2. Almacenamiento a 40°C

Tabla 26. Especificaciones de ensayos de pre-estabilidad al dia 0, en Frasco de Vidrio tipo |
ambar por 60 mL con tapon de bromobutilo, a condiciones de almacenamiento de 40°C

PARAMETROS ESTABILIDAD TIEMPO: DIA 0

A EVALUAR FORMULA 1 FORMULA 2 FORMULA 3

Descripcion Solucion naranja, Solucion naranja, Solucidn naranja,

translucida y libre de  translucida y libre de  translucida y libre de

particulas en particulas en particulas en
suspension. suspension. suspension.

pH 85 -11,0 8,5 -11,0 8,5 -11,0

Identificacion El tiempo de El tiempo de El tiempo de

HPLC

retencion de la
muestra; corresponde
con el del estandar,
segun se obtiene en la

retencién de la
muestra; corresponde
con el del estandar,
segun se obtiene en la

retencién de la
muestra; corresponde
con el del estandar,
segun se obtiene en la

valoracion. valoracion. valoracion.
Valoracion 90,0 - 110,0 % 90,0 - 110,0 % 90,0 - 110,0 %
Esterilidad Estéril Estéril Estéril
Menos de 0,50 Menos de 0,50 Menos de 0,50
. Unidades de Unidades de Unidades de
Endotoxina

Endotoxinas USP/mg
de Dantroleno Sodico

Endotoxinas USP/mg
de Dantroleno Sodico

Endotoxinas USP/mg
de Dantroleno Sodico

Tabla 27. Resultados de ensayos de pre-estabilidad al dia 1, en Frasco de Vidrio tipo | &mbar
por 60 mL con tapon de bromobutilo, a condiciones de almacenamiento de 40°C

PARAMETROS ESTABILIDAD TIEMPO: DIA 1
A EVALUAR FORMULA 1 FORMULA 2 FORMULA 3
Solucidn naranja, Solucidn naranja, Solucidn naranja,
. translucida y libre de translucida y libre de  translucida y libre de
Descripcion . . .
particulas en particulas en particulas en
suspension. suspension. suspension.
pH 9,5 9,7 10,0
El tiempo de El tiempo de El tiempo de

Identificacion
HPLC

retencién de la
muestra; corresponde
con el del estandar,
segun se obtiene en
la valoracion.

retencion de la
muestra; corresponde
con el del estandar,
segun se obtiene en
la valoracion.

retencion de la
muestra; corresponde
con el del estandar,
segun se obtiene en la
valoracion.

Valoracion

99,95 %

100,0 %

100,5 %
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Esterilidad Estéril Estéril Estéril
Me_nos de 0,50 Me_nos de 0,50 Menos de 0,50
Unidades de Unidades de Unidades de
Endotoxina Endotoxinas USP/mg Endotoxinas USP/mg

Endotoxinas USP/mg

de Dantroleno .
de Dantroleno Sédico

Sabdico

de Dantroleno
Saédico

Tabla 28. Resultados de ensayos de pre-estabilidad al dia 7, en Frasco de Vidrio tipo | &mbar

por 60 mL con tapdn de bromobutilo, a condiciones de almacenamiento de 40°C

PARAMETROS ESTABILIDAD TIEMPO: DIA 7
A EVALUAR FORMULA 1 FORMULA 2 FORMULA 3
Presenta Presenta Presenta
Descripcién pre_cflpltamon, la , preC|_p,|taC|on, la pre_(flpltacmn, la ,
solucién se torna mas solucién se torna solucién se torna mas
clara mas clara clara
pH 7,50 7,62 8,02
El tiempo de El tiempo de El tiempo de

Identificacion
HPLC

retencion de la
muestra; corresponde
con el del estandar,
segun se obtiene en

retencion de la
muestra; corresponde
con el del estandar,
segun se obtiene en

retencion de la
muestra; corresponde
con el del estandar,
segun se obtiene en la

la valoracion. la valoracion. valoracion.
Valoracién 84,7 % 85,4% 87,6 %
Esterilidad Estéril Estéril Estéril
Me.nos de 0,50 Me_nos de 0,50 Menos de 0,50
Unidades de Unidades de .
) ) ) Unidades de
Endotoxina Endotoxinas Endotoxinas Endotoxinas USP/m
USP/mg de USP/mg de g

Dantroleno Sodico

Dantroleno Sodico

de Dantroleno Sédico

7.1.4.1.3. Temperatura Ambiente 25°C

Tabla 29. Especificaciones de ensayos de pre-estabilidad al dia 0, en Frasco de Vidrio tipo |
ambar por 60 mL con tapdn de bromobutilo, a condiciones de almacenamiento de 25°C

PARAMETROS ESTABILIDAD TIEMPO: DIAO

A EVALUAR FORMULA 1 FORMULA 2 FORMULA 3
. Solucién naranja, Solucién naranja, Solucién naranja,

Descripcion

translucida y libre de

translucida y libre de

translucida y libre de

95



particulas en

particulas en

particulas en

suspension. suspension. suspension.
pH 8,5 -11,0 8,5 -11,0 8,5 -11,0
El tiempo de El tiempo de El tiempo de

Identificacion
HPLC

retencion de la
muestra; corresponde
con el del estandar,
segun se obtiene en la

retencion de la
muestra; corresponde
con el del estandar,
segun se obtiene en la

retencion de la
muestra; corresponde
con el del estandar,
segun se obtiene en la

valoracion. valoracion. valoracion.
Valoracion 90,0 - 110,0 % 90,0 - 110,0 % 90,0 - 110,0 %
Esterilidad Estéril Estéril Estéril
Menos de 0,50 Menos de 0,50 Menos de 0,50
. Unidades de Unidades de Unidades de
Endotoxina

Endotoxinas USP/mg
de Dantroleno Sédico

Endotoxinas USP/mg
de Dantroleno Sédico

Endotoxinas USP/mg
de Dantroleno Sédico

Tabla 30. Resultados de ensayos de pre-estabilidad al dia 1, en Frasco de Vidrio tipo | &mbar
por 60 mL con tapon de bromobutilo, a condiciones de almacenamiento de 25°C

PARAMETROS ESTABILIDAD TIEMPO: DIA 1
A EVALUAR Férmula 1 Férmula 2 Férmula 3
Solucioén naranja, Solucioén naranja, Solucioén naranja,
N translucida y libre de  translucida y libre de  translucida y libre de
Descripcion . . .
particulas en particulas en particulas en
suspension. suspension. suspension.
pH 9,5 9,7 10,0
El tiempo de El tiempo de El tiempo de

Identificacion
HPLC

retencion de la
muestra; corresponde
con el del estandar,
segun se obtiene en

retencion de la
muestra; corresponde
con el del estandar,
segun se obtiene en

retencion de la
muestra; corresponde
con el del estandar,
segun se obtiene en la

la valoracion. la valoracion. valoracion.
Valoracion 99,95 % 100,0 % 100,5 %
Esterilidad Estéril Estéril Estéril
Menos de 0,50 Menos de 0,50 Menos de 0,50
. Unidades de Unidades de Unidades de
Endotoxina

Endotoxinas USP/mg
de Dantroleno Sédico

Endotoxinas USP/mg
de Dantroleno Sédico

Endotoxinas USP/mg
de Dantroleno Sédico
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Tabla 31. Resultados de ensayos de pre-estabilidad al dia 7, en Frasco de Vidrio tipo | &mbar
por 60 mL con tapdn de bromobutilo, a condiciones de almacenamiento de 25°C

PARAMETROS ESTABILIDAD TIEMPO: DIA 7
A EVALUAR FORMULA 1 FORMULA 2 FORMULA 3
Presenta Presenta Presenta
o, recipitacion, la recipitacion, la recipitacion, la
Descripcion P p P I.p,l ! P .,Ipl ! .
solucién se torna solucién se torna solucién se torna mas
mas clara mas clara clara
pH 8,06 8,37 9.01,
El tlng]po de El tle.r,npo de El tiempo de
retencion de la retencion de la .,
retencion de la
muestra; muestra;

Identificacion
HPLC

corresponde con el
del estandar, segln
se obtiene en la

corresponde con el
del estandar, segun
se obtiene en la

muestra; corresponde
con el del estandar,
segln se obtiene en

., L, la valoracion.
valoracion. valoracion.
Valoracién 88,4 % 90,1% 92,1 %
Esterilidad Estéril Estéril Estéril
Me_nos de 0,50 Me_nos de 0,50 Menos de 0.50
Unidades de Unidades de )
) ) ) Unidades de
Endotoxina Endotoxinas Endotoxinas Endotoxinas USP/m
USP/mg de USP/mg de g

Dantroleno Sédico

Dantroleno Sédico

de Dantroleno Sédico

7.1.4.1.4. Refrigeracion 2°C —8°C

Tabla 32. Especificaciones de ensayos de pre-estabilidad al dia 0, en Frasco de Vidrio tipo |

admbar por 60 mL con tapon de bromobutilo, a condiciones de almacenamiento de 2-8 °C

PARAMETROS ESTABILIDAD TIEMPO: DIA 0
A EVALUAR FORMULA 1 FORMULA 2 FORMULA 3
Solucién naranja, Solucién naranja, Solucién naranja,
. translucida y libre de  translucida y libre de  translucida y libre de
Descripcion . . .
particulas en particulas en particulas en
suspension. suspension. suspension.
pH 8,5 -11,0 8,5 -11,0 8,5 -11,0
El tiempo de El tiempo de El tiempo de

Identificacion
HPLC

muestra; corresponde
con el del estandar,

retencion de la
muestra; corresponde
con el del estandar,

retencion de la
muestra; corresponde
con el del estandar,

retencion de la
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segun se obtiene en la  segun se obtiene en la  segln se obtiene en

valoracion. valoracion. la valoracion.
Valoracion 90,0 - 110,0 % 90,0 - 110,0 % 90,0 - 110,0 %
Esterilidad Estéril Estéril Estéril
Menos de 0,50 Menos de 0,50 Menos de 0,50
. Unidades de Unidades de Unidades de
Endotoxina

Endotoxinas USP/mg
de Dantroleno Sédico

Endotoxinas USP/mg
de Dantroleno Sédico

Endotoxinas USP/mg
de Dantroleno Sédico

Tabla 33. Resultados de ensayos de pre-estabilidad al dia 1, en Frasco de Vidrio tipo | &mbar

por 60 mL con tapon de bromobutilo, a condiciones de almacenamiento de 2-8 °C

PARAMETROS ESTABILIDAD TIEMPO: DIA 1
A EVALUAR FORMULA 1 FORMULA 2 FORMULA 3
Solucion naranja, Solucioén naranja, Solucioén naranja,
., translucida y libre de  translucida y libre de  translucida y libre de
Descripcion . . .
particulas en particulas en particulas en
suspension. suspension. suspension.
pH 9,5 9,7 10,0
El tiempo de El tiempo de El tiempo de

Identificacion
HPLC

retencion de la
muestra; corresponde
con el del estandar,
segun se obtiene en

retencion de la
muestra; corresponde
con el del estandar,
segun se obtiene en la

retencion de la
muestra; corresponde
con el del estandar,
segun se obtiene en la

la valoracion. valoracion. valoracion.
Valoraciéon 99,95 % 100,0 % 100,5 %
Esterilidad Estéril Estéril Estéril
Menos de 0,50 Menos de 0,50 Menos de 0,50
. Unidades de Unidades de Unidades de
Endotoxina

Endotoxinas USP/mg
de Dantroleno Sédico

Endotoxinas USP/mg
de Dantroleno Sédico

Endotoxinas USP/mg
de Dantroleno Sédico

Tabla 34. Resultados de ensayos de pre-estabilidad al dia 7, en Frasco de Vidrio tipo | &mbar
por 60 mL con tapon de bromobutilo, a condiciones de almacenamiento de 2-8 °C

PARAMETROS ESTABILIDAD TIEMPO: DIA 7

A EVALUAR FORMULA 1 FORMULA 2 FORMULA 3
- Solucion naranja, Solucion naranja, Solucién naranja,

Descripcion

translucida y libre de

translucida y libre de

translucida y libre de
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particulas en

particulas en

particulas en

suspension. suspension. suspension.
pH 8,56 8,83 9,56
El tiempo de El tiempo de El tiempo de

Identificacion
HPLC

retencion de la
muestra; corresponde
con el del estandar,
segun se obtiene en la

retencion de la
muestra; corresponde
con el del estandar,
segun se obtiene en la

retencion de la
muestra; corresponde
con el del estandar,
segun se obtiene en la

valoracion. valoracion. valoracion.
Valoracion 90,2 % 94, 7% 96,4 %
Esterilidad Estéril Estéril Estéril
Menos de 0,50 Menos de 0,50 Menos de 0,50
. Unidades de Unidades de Unidades de
Endotoxina

Endotoxinas USP/mg
de Dantroleno Sédico

Endotoxinas USP/mg
de Dantroleno Sédico

Endotoxinas USP/mg
de Dantroleno Sédico

7.1.4.2. Ensayos realizados en bolsa de polipropileno, con sobre bolsa de aluminio

7.1.4.2.1. Almacenamiento a 30° C

Tabla 35. Especificaciones de ensayos de pre-estabilidad al dia 0, en bolsa de polipropileno,
con sobre bolsa de aluminio a condiciones de almacenamiento de 30 °C

PARAMETROS ESTABILIDAD TIEMPO: DIA 0
A EVALUAR FORMULA 1 FORMULA 2 FORMULA 3
Solucioén naranja, Solucioén naranja, Solucioén naranja,
N translucida y libre de  translucida y libre de  translucida y libre de
Descripcion . . .
particulas en particulas en particulas en
suspension. suspension. suspension.
pH 8,5 -11,0 8,5 -11,0 8,5 -11,0
El tiempo de El tiempo de El tiempo de

Identificacion
HPLC

retencion de la
muestra; corresponde
con el del estandar,
segun se obtiene en la

retencion de la
muestra; corresponde
con el del estandar,
segun se obtiene en la

retencién de la
muestra; corresponde
con el del estandar,
segun se obtiene en la

valoracion. valoracion. valoracion.
Valoracion 90,0-110,0% 90,0 -110,0 % 90,0-110,0%
Esterilidad Estéril Estéril Estéril
Menos de 0,50 Menos de 0,50 Menos de 0,50
. Unidades de Unidades de Unidades de
Endotoxina

Endotoxinas USP/mg
de Dantroleno Sodico

Endotoxinas USP/mg
de Dantroleno Sédico

Endotoxinas USP/mg
de Dantroleno Sodico
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Tabla 36. Resultados de ensayos de pre-estabilidad al dia 1, en bolsa de polipropileno con
sobre bolsa de aluminio, a condiciones de almacenamiento de 30 °C

PARAMETROS ESTABILIDAD TIEMPO: DIA 1
A EVALUAR FORMULA 1 FORMULA 2 FORMULA 3
Solucidn naranja, Solucidn naranja, Solucién naranja,
. translucida y libre de  translucida y libre de  translucida y libre de
Descripcion . . .
particulas en particulas en particulas en
suspension. suspension. suspension.
pH 9,5 9,7 10,0
El tiempo de El tiempo de El tiempo de

retencion de la

Identificacion muestra; corresponde

retencion de la
muestra; corresponde

retencion de la
muestra; corresponde

HPLC con el del estandar, con el del estandar, con el del estandar,
segun se obtiene en la  segln se obtiene en la  segln se obtiene en la
valoracion. valoracion. valoracion.
Valoracion 99,95 % 100,0 % 100,5 %
Esterilidad Estéril Estéril Estéril
Menos de 0,50 Menos de 0,50 Menos de 0,50
. Unidades de Unidades de Unidades de
Endotoxina

Endotoxinas USP/mg
de Dantroleno Sodico

Endotoxinas USP/mg
de Dantroleno Sodico

Endotoxinas USP/mg
de Dantroleno Sédico

Tabla 37. Resultados de ensayos de pre-estabilidad al dia 7, en bolsa de polipropileno con

sobre bolsa de aluminio, a condiciones de almacenamiento de 30 °C

PARAMETROS ESTABILIDAD TIEMPO: DIA 7
A EVALUAR FORMULA 1 FORMULA 2 FORMULA 3
Solucién naranja, Solucién naranja, Solucién naranja,
. translucida y libre de  translucida y libre de  translucida y libre de
Descripcion . . .
particulas en particulas en particulas en
suspension. suspension. suspension.
pH 7,32 7,79 8,24
El tiempo de El tiempo de El tiempo de

retencion de la
Identificacién
HPLC con el del estandar,
segun se obtiene en

la valoracion.

muestra; corresponde

retencion de la
muestra; corresponde
con el del estandar,

segun se obtiene en la

valoracion.

retencién de la
muestra; corresponde
con el del estandar,
segun se obtiene en la
valoracion.
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Valoracion 85,4 % 86,2% 89,6 %
Esterilidad Estéril Estéril Estéril
Menos de 0,50 Menos de 0,50 Menos de 0,50
) Unidades de Unidades de Unidades de
Endotoxina

Endotoxinas USP/mg
de Dantroleno Sédico

Endotoxinas USP/mg
de Dantroleno Sédico

Endotoxinas USP/mg
de Dantroleno Sédico

7.1.4.2.2. Almacenamiento a 40°C

Tabla 38. Especificaciones de ensayos de pre-estabilidad al dia 0, en bolsa de polipropileno
con sobre bolsa de aluminio, a condiciones de almacenamiento de 40 °C

PARAMETROS ESTABILIDAD TIEMPO: DIAO
A EVALUAR FORMULA 1 FORMULA 2 FORMULA 3
Solucidn naranja, Solucién naranja, Solucién naranja,
., translucida y libre de  translucida y libre de  translucida y libre de
Descripcion . . .
particulas en particulas en particulas en
suspension. suspension. suspension.
pH 85 -11,0 85 -11,0 8,5 -11,0
El tiempo de V El tiempo de El tiempo de

retencion de la

Identificacidn muestra; corresponde

retencion de la
muestra; corresponde

retencion de la
muestra; corresponde

HPLC con el del estandar, con el del estandar, con el del estandar,
segun se obtiene en la  segun se obtiene en la  segln se obtiene en la
valoracion. valoracion. valoracion.
Valoracion 90,0 - 110,0 % 90,0 - 110,0 % 90,0 - 110,0 %
Esterilidad Estéril Estéril Estéril
Menos de 0,50 Menos de 0,50 Menos de 0,50
. Unidades de Unidades de Unidades de
Endotoxina

Endotoxinas USP/mg
de Dantroleno Sédico

Endotoxinas USP/mg
de Dantroleno Sédico

Endotoxinas USP/mg
de Dantroleno Sédico
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Tabla 39. Resultados de ensayos de pre-estabilidad al dia 1, en bolsa de polipropileno con

sobre bolsa de aluminio, a condiciones de almacenamiento de 40 °C

PARAMETROS ESTABILIDAD TIEMPO: DIA 1
A EVALUAR FORMULA 1 FORMULA 2 FORMULA 3
Solucién naranja, Solucién naranja, Solucidn naranja,
. translucida y libre de  translucida y libre de  translucida y libre de
Descripcion . . .
particulas en particulas en particulas en
suspension. suspension. suspension.
pH 9,5 9,7 10,0
El tiempo de El tiempo de El tiempo de

Identificacion
HPLC

retencién de la
muestra; corresponde
con el del estandar,
segun se obtiene en la

retencion de la
muestra; corresponde
con el del estandar,
segln se obtiene en la

retencion de la
muestra; corresponde
con el del estandar,
segln se obtiene en la

valoracion. valoracion. valoracion.
Valoracion 99,95 % 100,0 % 100,5 %
Esterilidad Estéril Estéril Estéril
Menos de 0,50 Menos de 0,50 Menos de 0,50
. Unidades de Unidades de Unidades de
Endotoxina

Endotoxinas USP/mg
de Dantroleno Sodico

Endotoxinas USP/mg
de Dantroleno Sodico

Endotoxinas USP/mg
de Dantroleno Sodico

Tabla 40. Resultados de ensayos de pre-estabilidad al dia 7, en bolsa de polipropileno con

sobre bolsa de aluminio, a condiciones de almacenamiento de 40 °C

PARAMETROS ESTABILIDAD TIEMPO: DIA 7
A EVALUAR FORMULA 1 FORMULA 2 FORMULA 3
Solucién naranja, Solucién naranja, Solucién naranja,
N translucida y libre de  translucida y libre de  translucida y libre de
Descripcion . . .
particulas en particulas en particulas en
suspension. suspension. suspension.
pH 7,00 7,54 8,10
El tiempo de El tiempo de El tiempo de

Identificacion
HPLC

retencion de la
muestra; corresponde
con el del estandar,
segun se obtiene en la

retencion de la
muestra; corresponde
con el del estandar,

segun se obtiene en la

retencion de la
muestra; corresponde
con el del estandar,
segun se obtiene en

valoracion. valoracion. la valoracion.
Valoracién 83,2 % 84,5% 87,4%
Esterilidad Estéril Estéril Estéril
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Menos de 0,50
Unidades de
Endotoxinas USP/mg
de Dantroleno Sédico

Endotoxina

Menos de 0,50
Unidades de
Endotoxinas USP/mg
de Dantroleno Sédico

Menos de 0,50
Unidades de
Endotoxinas USP/mg
de Dantroleno Sédico

7.1.4.2.3. Temperatura Ambiente 25°C

Tabla 41. Especificaciones de ensayos de pre-estabilidad al dia 0, en bolsa de polipropileno
con sobre bolsa de aluminio, a condiciones de almacenamiento de 25 °C

PARAMETROS ESTABILIDAD TIEMPO: DIA 0
A EVALUAR FORMULA 1 FORMULA 2 FORMULA 3
Solucién naranja, Solucién naranja, Solucidn naranja,
- translucida y libre de  translucida y libre de  translucida y libre de
Descripcion . . .
particulas en particulas en particulas en
suspension. suspension. suspension.
pH 8,5 -11,0 8,5 -11,0 8,5 -11,0
El tiempo de El tiempo de El tiempo de

retencion de la

Identificacidn muestra; corresponde

retencion de la
muestra; corresponde

retencion de la
muestra; corresponde

HPLC con el del estandar, con el del estandar, con el del estandar,
segun se obtiene en la  segun se obtiene en la  segln se obtiene en
valoracion. valoracion. la valoracion.
Valoracion 90,0 -110,0 % 90,0 -110,0 % 90,0 -110,0 %
Esterilidad Estéril Estéril Estéril
Menos de 0,50 Menos de 0,50 Me.nos de 0,50
Unidades de Unidades de Unidades de
Endotoxina Endotoxinas USP/mg

Endotoxinas USP/mg
de Dantroleno Sédico

Endotoxinas USP/mg
de Dantroleno Sédico

de Dantroleno
Sddico

Tabla 42. Resultados de ensayos de pre-estabilidad al dia 1, en bolsa de polipropileno con

sobre bholsa de aluminio, a condiciones de almacenamiento de 25 °C

PARAMETROS ESTABILIDAD TIEMPO: DIA 1
A EVALUAR FORMULA 1 FORMULA 2 FORMULA 3
Solucién naranja, Solucién naranja, Solucidn naranja,
N translucida y libre de  translucida y libre de  translucida y libre de
Descripcion

particulas en
suspension.

particulas en
suspension.

particulas en
suspension.
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pH

9,5

9,7

10,0

Identificacion
HPLC

El tiempo de
retencion de la
muestra; corresponde
con el del estandar,
segun se obtiene en la

El tiempo de
retencion de la
muestra; corresponde
con el del estandar,
segun se obtiene en la

El tiempo de
retencion de la
muestra; corresponde
con el del estandar,
segun se obtiene en la

valoracion. valoracion. valoracion.
Valoracién 99,95 % 100,0 % 100,5 %
Esterilidad Estéril Estéril Estéril
Menos de 0,50 Menos de 0,50 Menos de 0,50
. Unidades de Unidades de Unidades de
Endotoxina

Endotoxinas USP/mg
de Dantroleno Sédico

Endotoxinas USP/mg
de Dantroleno Sédico

Endotoxinas USP/mg
de Dantroleno Sédico

Tabla 43. Resultados de ensayos de pre-estabilidad al dia 7, en bolsa de polipropileno con
sobre bolsa de aluminio, a condiciones de almacenamiento de 25 °C

PARAMETROS

A EVALUAR

ESTABILIDAD TIEMPO: DIA 7

FORMULA 1

FORMULA 2

FORMULA 3

Solucioén naranja,
translucida y libre de

Solucioén naranja,
translucida y libre de

Solucioén naranja,
translucida y libre de

Descripcion . . .
particulas en particulas en particulas en
suspension. suspension. suspension.

pH 7,56 8,07 9,11
El tiempo de El tiempo de El tiempo de

Identificacion
HPLC

retencion de la
muestra; corresponde
con el del estandar,
segun se obtiene en

retencion de la
muestra; corresponde
con el del estandar,
segun se obtiene en la

retencion de la
muestra; corresponde
con el del estandar,
segun se obtiene en la

la valoracion. valoracion. valoracion.
Valoracion 86,1 % 88,3% 90,3 %
Esterilidad Estéril Estéril Estéril
Menos de 0,50 Menos de 0,50 Menos de 0,50
. Unidades de Unidades de Unidades de
Endotoxina

Endotoxinas USP/mg
de Dantroleno Sédico

Endotoxinas USP/mg
de Dantroleno Sédico

Endotoxinas USP/mg
de Dantroleno Sédico
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7.1.2.3.4. Refrigeracion 2°C — 8°C

Tabla 44. Especificaciones de ensayos de pre-estabilidad al dia 0, en bolsa de polipropileno
con sobre bolsa de aluminio, a condiciones de almacenamiento de 2 — 8 °C

PARAMETROS ESTABILIDAD TIEMPO: DIA 0
A EVALUAR FORMULA 1 FORMULA 2 FORMULA 3
Solucién naranja, Solucién naranja, Solucidn naranja,
. translucida y libre de  translucida y libre de  translucida y libre de
Descripcion . . .
particulas en particulas en particulas en
suspension. suspension. suspension.
pH 8,5 -11,0 8,5 -11,0 8,5 -11,0
El tiempo de El tiempo de El tiempo de

Identificacion
HPLC

retencion de la
muestra; corresponde
con el del estandar,
segun se obtiene en la

retencion de la
muestra; corresponde
con el del estandar,
segun se obtiene en la

retencion de la
muestra; corresponde
con el del estandar,
segln se obtiene en la

valoracion. valoracion. valoracion.
Valoracion 90,0 - 110,0 % 90,0 - 110,0 % 90,0 - 110,0 %
Esterilidad Estéril Estéril Estéril
Menos de 0,50 Menos de 0,50 Menos de 0,50
. Unidades de Unidades de Unidades de
Endotoxina

Endotoxinas USP/mg
de Dantroleno Sodico

Endotoxinas USP/mg
de Dantroleno Sédico

Endotoxinas USP/mg
de Dantroleno Sodico

Tabla 45. Resultados de ensayos de pre-estabilidad al dia 1, en bolsa de polipropileno con
sobre bolsa de aluminio, a condiciones de almacenamiento de 2 — 8 °C

PARAMETROS ESTABILIDAD TIEMPO: DIA 1
A EVALUAR Férmula 1 Formula 2 Férmula 3
Solucién naranja, Solucién naranja, Solucién naranja,
. translucida y libre de  translucida y libre de  translucida y libre de
Descripcion . . .
particulas en particulas en particulas en
suspension. suspension. suspension.
pH 9,5 9,7 10,0
El tiempo de El tiempo de El tiempo de

Identificacion
HPLC

retencion de la
muestra; corresponde
con el del estandar,
segun se obtiene en la
valoracion.

retencion de la
muestra; corresponde
con el del estandar,
segun se obtiene en la
valoracion.

retencion de la
muestra; corresponde
con el del estandar,
segun se obtiene en la
valoracion.

Valoracion

99,95 %

100,0 %

100,5 %
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Esterilidad Estéril Estéril Estéril
Menos de 0,50 Menos de 0,50 Menos de 0,50
) Unidades de Unidades de Unidades de
Endotoxina

Endotoxinas USP/mg
de Dantroleno Sodico

Endotoxinas USP/mg
de Dantroleno Sédico

Endotoxinas USP/mg
de Dantroleno Sodico

Tabla 46. Resultados de ensayos de pre-estabilidad al dia 7, en bolsa de polipropileno con
sobre bolsa de aluminio, a condiciones de almacenamiento de 2 — 8 °C

PARAMETROS ESTABILIDAD TIEMPO: DIA 7
A EVALUAR FORMULA 1 FORMULA 2 FORMULA 3
Solucién naranja, Solucién naranja, Solucidn naranja,
- translucida y libre de  translucida y libre de  translucida y libre de
Descripcion . . .
particulas en particulas en particulas en
suspension. suspension. suspension.
pH 7,98 8,38 9,86
El tiempo de El tiempo de El tiempo de

Identificacion
HPLC

retencion de la
muestra; corresponde
con el del estandar,
segun se obtiene en la

retencién de la
muestra; corresponde
con el del estandar,
segun se obtiene en la

retencién de la
muestra; corresponde
con el del estandar,
segun se obtiene en la

valoracion. valoracion. valoracion.
Valoracion 87,6 % 90,0% 99,7 %
Esterilidad Estéril Estéril Estéril
Menos de 0,50 Menos de 0,50 Menos de 0,50
. Unidades de Unidades de Unidades de
Endotoxina

Endotoxinas USP/mg
de Dantroleno Sodico

Endotoxinas USP/mg
de Dantroleno Sédico

Endotoxinas USP/mg
de Dantroleno Sddico

7.1.4.3.Eleccién de la formulacién final

A partir de los resultados obtenidos en los estudios de pre-estabilidad para cada una de la

formulacion, se logro observar que la formulacion més estable es las nimero tres, a condiciones

de almacenamiento de refrigeracion, en envase de bolsa de polipropileno con sobre bolsa de

aluminio.
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Por lo tanto la formulacién numero tres es la seleccionada para continuar con el proceso de

desarrollo.

7.1.5. Atrticulacion del proceso (Escalonamiento)

7.1.5.1. Especificaciones de controles en proceso de fabricacion
De la misma manera se establecieron los pardmetros de los controles en proceso de fabricacion
que se deberian realizar, como se muestra a continuacion:

Tabla 47. Especificaciones de controles en proceso de fabricacion para Dantroleno Sodico
20mg/60mL Solucion inyectable

FISICOQUIMICO
ENSAYO ESPECIFICACIONES METODO

) Solucion naranja, translucida y libre de
1. DESCRIPCION particulas en suspension, en bolsa de USP VIGENTE
polipropileno por 60 mL

2. pH(25°C) 8,8-11,0 USP VIGENTE

3. DENSIDAD (25°C) 1,005 - 1,100 (g/mL) USP VIGENTE

MICROBIOLOGICOS

ENSAYO ESPECIFICACIONES METODO

4. MESOFILOS

AEROBIOS <100 UFC/mL USP VIGENTE

5. HONGOS Y

LEVADURAS <10 UFC/mL USP VIGENTE
E. coli Ausentes

6. MICROORGANISMOS Salmonella sp Ausentes

PATOGENOS Staphilococcus Aureus Ausentes USP VIGENTE
Pseudomona aeruginosa Ausentes

Los analisis microbiologicos que se muestra en el tabla 44 se tienen en cuenta como control en
proceso de fabricacion debido que es una prueba que se toma al finalizar dicho proceso y puede
dar un estatus de que tan optimo esta siendo el mismo, pero este no se establece como un
parametro para la liberacion del producto para ser envasado debido a que el analisis tarda 5

dias en emitir el resultado. Se establecen como controles en proceso de fabricacion para
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liberacion del producto a envasar los ensayos fisicoquimicos debido a que son anélisis rapidos
y sencillos que permiten conocer las caracteristicas de calidad iniciales con las cuales debe

cumplir del producto.

7.1.5.2.Matriz de riesgo

Para identificar el impacto de los requerimientos técnicos, frente a los atributos de calidad
establecidos en el perfil objetivo del producto, se tomé como referencia la matriz de riesgo para
medicamentos parenterales del liboro PHARMACEUTICAL QUALITY BY DESIGN
Principles and Applications, capitulo 8 QbD-Based Development of Pharmaceutical Parenteral

Drug Products: An Overview.

Para optimizar el proceso de escalonamiento a lotes pilotos, se toma como referencia la matriz
anteriormente descrita, debido a que permite definir la criticidad de cada uno de los pardmetros,

que se deben controlar en el proceso de fabricacion.

A continuacion se puede observar la matriz de riesgo referenciada anteriormente:
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llustracion 5. Matriz de riesgo para medicamentos parenterales obtenida de PHARMACEUTICAL QUALITY BY DESIGN (Sarwar, Mahfoozur, & Suryakanta, 2019
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7.1.5.3.Escalonamiento de la formulacién a escala piloto

Se elabord el protocolo de fabricacion en el cual se describieron los materiales, equipos,
formulacién a utilizar y de manera detallada se describio el proceso de manufactura que se

Ilevaria a cabo, como se puede evidenciar en el ANEXO 1

7.1.5.4.Manufactura de lotes pilotos

Finalmente se fabricaron tres lotes pilotos, segin el procedimiento descrito en el protocolo de

fabricacion, y se tuvieron en cuenta todas las condiciones alli descritas.

Los lotes pilotos fueron identificados como LPO1DN19, LP02DN19 y LPO3DN19.

7.1.6. Estrategias de control

7.1.6.4.Especificaciones de producto terminado

Como estrategias de control, se definieron las especificaciones de calidad del producto
terminado, tomando como referencia la Farmacopea de los Estados Unidos de América USP42-

NF 37, como observa a continuacion:

Tabla 48. Especificaciones de producto terminado para Dantroleno Sédico 20mg/60mL
Solucién inyectable

FISICOQUIMICO

ENSAYO ESPECIFICACIONES METODO
Solucidn naranja, translicida y libre
1. DESCRIPCION de particulas en suspension, en bolsa USP VIC,;ENTE.
: ; (Monografia Oficial)
de polipropileno por 60 mL
El tiempo de retencion del pico
) principal de la preparacion de la
2. IDENTIFICACION  muestra; corresponde con el tiempo USP VIGENTE
POR HPLC de retencion de la preparacion del (Monografia Oficial)
estandar, segun se obtiene en la
) valoracion.
3. VALORACION 90%-110% de Dantroleno Sodico USP VIGENTE
DE (Monografia Oficial)
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DANTROLENO (18 mg/60mL — 22 mg/60mL)

SODICO
0 USP VIGENTE
4. PH(25°C) 88-1L0 (Monografia Oficial)
5. PARTICULAS Si> 10 um. No mas de 3000/bolsa. USP VIGENTE
SUBVISIBLES Si > 25 um. No mas de 300/bolsa. (Monografia Oficial)
6. COMPUESTOS No maés del 8% de compuesto USP VIGENTE
RELACIONADOS relacionado B de Dantroleno. (Monografia Oficial)
7. VOLUMEN DE USP VIGENTE
LLENADO 60,5mL —61,5mL (Monografia Oficial)

7.1.6.5.Validacion de la metodologia analitica de valoracion de analisis de materia

prima y producto terminado

El protocolo de validacion de la metodologia analitica se puede observar en el ANEXO 2, los
resultados de la validacion se pueden observar en el ANEXO 3, y el informe de validacion se

puede observar en el ANEXO 4

7.1.6.3. Metodologia analitica de producto terminado

Tomando como referencia la Farmacopea de los Estados Unidos de América USP42- NF 37 y
la validacion realizada, se elabor6 la metodologia analitica del producto terminado la cual se

puede observar en el ANEXO 5

7.1.7. Gestién de ciclo de vida del producto y mejora continua

7.1.7.3.Protocolo de estabilidad acelerada

Se establecio el tiempo de duracion del estudio, los periodos de muestreo, las condiciones de
almacenamiento, los ensayos a efectuar con las especificaciones y la metodologia utilizada

como se puede observar en el ANEXO 6.
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7.1.7.4. Estudio estadistico y prediccion de tiempo de vida Util

Los resultados obtenidos fueron analizados mediante un estudio estadistico, a través de un
programa llamado GALENO, el cual tiene un software que contiene todos los parametros
establecidos por el INVIMA para estudios de estabilidad acelerada, cumpliendo con la
normatividad exigible y determina el tiempo de vida util aproximado del medicamento, como

se puede observar en el ANEXO 7.

Segun los resultados obtenidos en los estudios de estabilidad como se muestra en las tablas 47,
48 y 49, cumple con todos los parametros para cada uno de los tiempos de muestreos
establecidos, y después de realizar el estudio estadistico, como se puede observar en el ANEXO

7 el tiempo de prediccion de vida util es de 24 meses.

A continuacién se muestras las tablas resumen, con los resultados obtenidos
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Tabla 49. Resultados de estudio de estabilidad acelerada para el lote piloto LPO1DN19

O ADS

3 PHARMA

DEPARTAMENTO DE DIRECCION TECNCIA TABLA N° 1

CcODIGO
RDT No. 008-10

ESTUDIO DE ESTABILIDAD ACELERADO PARA DANTROLENO SODICO 20 mg / 60 mL BOLSA X 60mL

LOTE: LPO1DN19

PARAMETROS-VALORES CONSIDERADOS EN EL ESTUDIO DE ESTABILIDAD

VALORACION

TIEMPO o COMPUESTOS PARTICULAS VOLUMEN
(MESES) ASPECTO pH (25°C) IDENTIFICACION HPLC DANTROLI(%;\JD)O SODICO RELACIONADOS SUBVISIBLES LLENADO (mL) ESTERILIDAD ENDOTOXINAS BACTERIANAS
|ibsrzlLcjj(;lor;:iiﬁgjsaé:a;rilugf;éyn El tiempo de retencién de No ':;?: Tlift? de Si 2 10 um. No mas de Menos de 0,50 Unidades de
6 p ) . P 'l 8,8-11,0 la muestra corresponde 90,0% - 110,0% . P 3000/bolsa. Si =25 ym. | 60.5 mL - 61.5 mL Estéril Endotoxinas USP/mg de
en bolsa de polipropileno por . relacionado B en p P
con el del estandar No méas de 300/bolsa Dantroleno Sédico
60mL Dantroleno
Menos de 0,50 Unidades de
> N )
Inicial Conforme 10.32 Conforme 103.1% Conforme 210 um: ?0'5/ bolsa 61 mL Estéril Endotoxinas USP/mg de
2> 25 um: 0/ bolsa -
Dantroleno Sédico
Mes 1 Conforme 10.29 Conforme 102.0% N.A N.A N.A N.A N.A
Mes 2 Conforme 10.25 Conforme 101.3% N.A N.A N.A N.A N.A
Menos de 0,50 Unidades de
> N )
Mes 3 Conforme 10.22 Conforme 100.2% Conforme 210 um: ?0'5/ bolsa 61 mL Estéril Endotoxinas USP/mg de
2> 25 um: 0/ bolsa o
Dantroleno Sédico
Menos de 0,50 Unidades de
2 : 30. - -
Mes 6 Conforme 10.16 Conforme 99.70% Conforme 10 pm: 30.5/ bolsa 61 mL Estéril Endotoxinas USP/mg de

> 25 ym: 0/ bolsa

Dantroleno Sédico

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO

TEMPERATURA: 30°C +/-2°C

HUMEDAD RELATIVA: 75 % +/

-5%
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Tabla 50. Resultados de estudio de estabilidad acelerada para el lote piloto LP02DN19

0O ADS

D FPHARMA

DEPARTAMENTO DE DIRECCION TECNCIA TABLA N° 2

CcODIGO
RDT No. 008-10

ESTUDIO DE ESTABILIDAD ACELERADO PARA DANTROLENO SODICO 20 mg / 60 mL BOLSA X 60mL

LOTE: LPO2DN19

PARAMETROS-VALORES CONSIDERADOS EN EL ESTUDIO DE ESTABILIDAD

VALORACION

225 pm: 76.3/ bolsa

TIEMPO o COMPUESTOS PARTICULAS VOLUMEN
(MESES) ASPECTO pH (25°C) IDENTIFICACION HPLC DANTROL::;/I;I)O SODICO RELACIONADOS SUBVISIBLES LLENADO (mL) ESTERILIDAD ENDOTOXINAS BACTERIANAS
I.kiglzgona:.acra}g:'e:znssluz:i:gn El tiempo de retencién de No '::)?: di::f de Si 2 10 um. No mas de Menos de 0,50 Unidades de
6 : particu . u pension, 8,8-11,0 la muestra corresponde 90,0% -110,0% . pu 3000/bolsa. Si =25 um. | 60.5 mL - 61.5 mL Estéril Endotoxinas USP/mg de
en bolsa de polipropileno por - relacionado B en . P
con el del estandar No més de 300/bolsa Dantroleno Sédico
60mL Dantroleno
Menos de 0,50 Unidades de
> . )
Inicial Conforme 10.35 Conforme 103.7% Conforme 210 pm: 30.5/bolsa 60.9 mL Estéril Endotoxinas USP/mg de
225 pm: 76.3/ bolsa "
Dantroleno Sédico
Mes 1 Conforme 10.31 Conforme 102.8% N.A N.A N.A N.A N.A
Mes 2 Conforme 10.27 Conforme 100.9% N.A N.A N.A N.A N.A
Menos de 0,50 Unidades de
> N y
Mes 3 Conforme 10.24 Conforme 100.1% Conforme 210 pm: 30.5/bolsa 60.5 mL Estéril Endotoxinas USP/mg de
225 ym: 76.3/ bolsa o
Dantroleno Sédico
Menos de 0,50 Unidades de
21 : 30. | - !
Mes 6 Conforme 10.17 Conforme 99.4% Conforme 0 pm: 30.5/bolsa 60.5 mL Estéril Endotoxinas USP/mg de

Dantroleno Sédico

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO

TEMPERATURA: 30°C +/-2°C

HUMEDAD RELATIVA: 75 % +/-5%
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Tabla 51. Resultados de estudio de estabilidad acelerada para el lote piloto LPO3DN19

O NADS

3 PHARNMA

DEPARTAMENTO DE DIRECCION TECNCIA TABLA N° 3

CODIGO
RDT No. 008-10

ESTUDIO DE ESTABILIDAD ACELERADO PARA DANTROLENO SODICO 20 mg /60 mL BOLSA X 60mL

LOTE: LPO3DN19

PARAMETROS-VALORES CONSIDERADOS EN EL ESTUDIO DE ESTABILIDAD

> 25 pym: 30.5/ bolsa

VALORACION -
TIEMPO o COMPUESTOS PARTICULAS VOLUMEN
(MESES) ASPECTO pH (25°C) IDENTIFICACION HPLC DANTROL(EO;;O SODICO RELACIONADOS SUBVISIBLES LLENADO (mL) ESTERILIDAD ENDOTOXINAS BACTERIANAS
|ibsrzlZgolgiirigjsaé:?ju::;gn El tiempo de retencién de No '2)?: deeft:f} de Si 2 10 um. No mas de Menos de 0,50 Unidades de
6 particulas en susp | 88-11,0 | lamuestra corresponde 90,0% - 110,0% mpu 3000/bolsa. Si = 25 ym. | 60.5 mL - 61.5 mL Estéril Endotoxinas USP/mg de
en bolsa de polipropileno por . relacionado B en . L
con el del estandar No mas de 300/bolsa Dantroleno Sédico
60mL Dantroleno
Menos de 0,50 Unidades de
. 210 pm: 32.5/ bol - -
Inicial Conforme 10.31 Conforme 102.8% Conforme pm. 08 61.0 mL Estéril Endotoxinas USP/mg de
2 25 pm: 30.5/ bolsa -
Dantroleno Sédico
Mes 1 Conforme 10.28 Conforme 101.9% N.A N.A N.A N.A N.A
Mes 2 Conforme 10.25 Conforme 101.9% N.A N.A N.A N.A N.A
> 10 pm: 32.5/ bolsa Menos de 0,50 Unidades de
Mes 3 Conforme 10.21 Conforme 100.8% Conforme N o 61.0 mL Estéril Endotoxinas USP/mg de
2 25 pm: 30.5/ bolsa -
Dantroleno Sédico
Menos de 0,50 Unidades de
21 : 32. I - Y
Mes 6 Conforme 10.12 Conforme 99.1% Conforme 0 pm: 32.5/bolsa 60.5mL Estéril Endotoxinas USP/mg de

Dantroleno Sédico

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO

TEMPERATURA: 30°C +/-2°C

HUMEDAD RELATIVA: 75% +/-5%
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7.2. Discusion de resultados

7.2.1. Perfil de calidad del producto objetivo (QTPP)

Como base inicial del desarrollo se presento el perfil objetivo del producto, con el fin de dar a
conocer un resumen prospectivo de las caracteristicas de calidad que deben obtenerse al final
del desarrollo, asi mismo se llevo a cabo una revision bibliografica de las formulaciones,

procesos similares y patentes que se encuentran en circulacion.

Esta fase fue una base fundamental en el avance de las siguientes etapas, puesto que permitio
estructurar de forma correcta el enfoque del desarrollo , adicionalmente, la herramienta de
vigilancia tecnoldgica permitié evidenciar que no existe actualmente en el mercado un
producto con las mismas caracteristicas, confirmando que el Dantroleno sédico solo existe en
el mercado como polvo liofilizado para reconstituir, ademas permitié tomar como referencia

las demas formulaciones y en base en ellas proponer las formulaciones evaluar.

Asi mismo en la revision bibliografica que se llevé a cabo se encontrd que los envases de
vidrio deben evitarse durante la administracion del Dantroleno sédico ya que pueden producir
precipitacion (Farm. Daniela Garcia, 2016), sin embargo se comprob6 experimentalmente que
las soluciones de Dantroleno si se inestabilizan al estar en contacto con envases de vidrio ambar
tipo I, asi mismo se comprob6 experimentalmente que las bolsas de polipropileno es el envase
mas idoneo para el Dantroleno sodico inyectable (ver numeral 7.1.4. y 7.2.4 Identificacion del
espacio de disefio y formulacion optima, donde se evidencia los resultados y analisis de
resultados a ensayos realizados en material de vidrio y en bolsa de polipropileno

respectivamente).
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7.2.2. Atributos criticos de calidad (CQAS)

Un atributo es una cualidad o propiedad de un producto o servicio, cuando hablamos de un
atributo critico de la calidad nos referimos a las caracteristicas del producto que tienen un
impacto en la calidad y que deben ser estudiadas y controladas. Pueden ser propiedades o
caracteristicas fisicas, quimicas, bioldgicas o microbioldgicas que deban mantenerse dentro de
un limite o rango, para asegurar la calidad del producto deseada, en este caso solucion

inyectable.

Teniendo en cuenta la Matriz de riesgo para medicamentos parenterales (ver llustracion 6.) y
el perfil objetivo para el producto descrito en el item anterior se definieron como Atributos
criticos de calidad, Descripcion de aspecto, Valoracion de contenido, Identificacion HPLC, pH,
y Microbiologia (Esterilidad y Endotoxinas), asi mismo, fueron los escogidos para realizar los

andlisis de pre formulacion.

Teniendo en cuenta que estos Atributos criticos de calidad, estan relacionados con el principio
activo, excipientes y envase primario, del producto deseado, se hizo una revisién de los
materiales de partida y con base en la patente AQUEOUS COMPOSITION COMPRISING
DANTROLENE LIOFILIZADO se seleccionaron los posibles excipientes para las tres
formulaciones y a partir de ella evaluar caracteristicas fisicas, quimicas, y microbiolégicas de
cada uno para predecir el comportamiento dentro de la formulacion y elegir los excipientes
mas optimos. Adicionalmente, se reviso las caracteristicas del material de envase que sera

utilizado para realizar los ensayos.

7.2.3. Desarrollo de la formulacion y procesos: (Construccion del disefio)

En la presente invencion se emplean polialcoholes para mejorar la solubilidad del principio

activo y la compatibilidad de los componentes de la solucion, al realizar la mezcla de este con
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otros excipientes, pues sustituye parcialmente la cantidad de agua y disminuye la velocidad de

la hidrolisis.

La solubilidad de los polialcoholes reside en que son compuestos que presentan en la cadena
carbonada uno o méas grupos hidroxi u oxidrilo (-OH), El grupo —OH es muy polar y, lo que es
mas importante, es capaz de establecer puentes de hidrégeno con sus moléculas comparieras o

con otras moléculas neutras.

Asi mismo se evalu6 usar derivados de -ciclodextrinas, ya que debido a su capacidad para
formar compuestos de inclusion "encapsulaciones moleculares" con farmacos de muy
diferentes estructuras, puede mejorar, la solubilidad acuosa y la estabilidad fisica y quimica.

(PINEDA, 2017)

Adicionalmente, se usa Manitol para mejorar la solubilidad del principio activo, y contribuir
en la isotonicidad de la solucion, ademas de restar contenido de agua en la formulacion
haciendo que se disminuya la degradacion del principio activo. Por otro lado, se emplea

Hidroxido de sodio para ajustar a un pH de 8,5 a 11,0.

En la Formulacion 1 se utilizé sulfobutileter Beta-ciclodrextrina sddica y sorbitol para mejorar
la solubilidad y estabilidad del medicamento adicionalmente, para ajustar el pH, se utilizd

Hidréxido de sodio.

En la Formulacion 2 se utilizo igualmente sulfobutileter Beta-ciclodrextrina sodica en la misma
proporcion de la formulacion 1, pero esta vez si se cambiara el polialcohol por Polisorbato 80,

y para ajustar el pH, se utilizé Hidrdxido de sodio.

En la Formulacion 3, aunque también se utilizé sulfobutileter Beta-ciclodrextrina sodica, esta
vez se subio la proporcion un 10% adicional para comprobar experimentalmente si a mayor
concentracion, mayor estabilidad. Asi mismo se propuso como polialcohol el Polisorbato 80
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ya que en comparacion con el sorbitol este tiene accion tensoactiva. Asi mismo se propuso

manitol para tener una formulacion con dos codisolventes.

7.2.4. ldentificacion del espacio de disefio y formulacion 6ptima

Para asegurar una buena conservacion a lo largo del tiempo, y garantizar la compatibilidad
entre componentes de la formulacion, se revisara cuales de las formulaciones obtuvo los
resultados mas 6ptimos, en cuento a degradacion del principio activo, alteracion de propiedades

fisicas y variaciones de pH.

De acuerdo a los resultados se puede decir que la temperatura acelera los procesos
degradativos, y afecta a las caracteristicas fisico-quimicas del medicamento, ya que las
formulaciones se expusieron a 40°C, y observamos degradacion de p.a. de hasta 15,3%y 16,7%
como se aprecia en la Tabla 28. Resultados de ensayos de pre-estabilidad al dia 7, en Frasco de
Vidrio tipo | ambar por 60 mL con tapon de bromobutilo, a condiciones de almacenamiento
de 40°C y en la Tabla Tabla 40. Resultados de ensayos de pre-estabilidad al dia 7, en bolsa de

polipropileno con sobre bolsa de aluminio, a condiciones de almacenamiento de 40 °C

Adicionalmente se puede apreciar una posible incompatibilidad con el envase de vidrio como
se puede apreciar en Tabla 31. Resultados de ensayos de pre-estabilidad al dia 7, en Frasco de
Vidrio tipo | ambar por 60 mL con tapén de bromobutilo, a condiciones de almacenamiento
de 25°C, Tabla 25. Resultados de ensayos de pre-estabilidad al dia 7, en Frasco de Vidrio tipo
| &mbar por 60 mL con tapén de bromobutilo, a condiciones de almacenamiento de 30°C y
Tabla 27. Resultados de ensayos de pre-estabilidad al dia 1, en Frasco de Vidrio tipo | ambar
por 60 mL con tapon de bromobutilo, a condiciones de almacenamiento de 40°C, ya que su
coloracion cambio de solucion naranja a amarilla y presenta precipitacion, comprobandose de
esta manera experimentalmente la incompatibilidad del material de vidrio, encontrada en la

revision bibliografica, de este material. Se puede apreciar que la formulacion 1 fue la mas
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afectada fisicoquimicamente, esto debido a que se usO sorbitol, y este codisolvente es un
polialcohol con més de 4 carbonos en la cadena, su solubilidad disminuye rapidamente en agua,
porque el grupo hidroxilo (-OH), polar, constituye una parte relativamente pequefia en

comparacion con la porcion hidrocarburo.

Como se observa en los resultados, en la Formulacion 2 la accion tensoactiva del Polisorbato
80 permite la solubilidad del Dantrolene Sodico, produciendo una solucion ligeramente
anaranjada. Sin embargo, el agua presente en la formulacion acelera el proceso de hidrolisis

del Dantroleno Sodico.

En la Formulacion 3 se utilizo sulfobutil beta Ciclodrextrina, un polioalcohol (polisorbato) y
manitol para mejorar la solubilidad y compatibilidad de los componentes, también para reducir
la cantidad de agua que interviene en la catélisis de producto. Se observa que no se presentan
incompatibilidades fisicoquimicas en la Tabla 34. Resultados de ensayos de pre-estabilidad al
dia 7, en Frasco de Vidrio tipo | ambar por 60 mL con tapén de bromobutilo, a condiciones de
almacenamiento de 2-8 °C y en la Tabla 46. Resultados de ensayos de pre-estabilidad al dia 7,
en bolsa de polipropileno con sobre bolsa de aluminio, a condiciones de almacenamiento de 2
— 8 °C, ademas de cumplir con los deméas parametros analizados, como pH, aspecto y

pardmetros microbiol6gicos.

Asi mismo, se puede apreciar en cuanto a descripcion de aspecto en las tres formulaciones con
bolsa de polipropileno, que cumplen con especificacion, en todas las condiciones de T°,
siempre se obtuvo una solucidn naranja, translucida y libre de particulas en suspension
pudiendo concluir que la bolsa de polipropileno es el envase idéneo para Dantroleno sédico

solucion inyectable.

Teniendo en cuenta lo anterior y considerando que la formulacion 3 cumple con los parametros

criticos de control, y que fue la formulacion mas estable, a condiciones de almacenamiento de
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refrigeracion al dia 7, presenta una degradacion de 0,8% en envase de bolsa de polipropileno,

es la seleccionada para continuar con el proceso de desarrollo.

7.2.5. Atrticulacion del proceso (escalonamiento)

Con la finalidad de optimizar el proceso de escalonamiento a lotes pilotos, se tom6 como
referencia la matriz de riesgo para medicamentos parenterales del libro PHARMACEUTICAL
QUALITY BY DESIGN puesto que en esta matriz se ve reflejada la criticidad de cada uno de
los parametros establecidos, que se debian controlar en el proceso de fabricacion de los

Mmismos.

Gestion de riesgos Conjunto de actividades destinadas a identificar, evaluar y reducir o

eliminar el riesgo de que se produzca un suceso adverso.

Se establece que para el escalonamiento de la formulacion seleccionada, se debia realizar la
fabricacion de los lotes con un tamafio cada uno de 200 unidades, teniendo en cuenta la
resolucion 3157 de 26 de febrero de 2018, por la cual se expide la guia para el desarrollo y
presentacion de los estudios de estabilidad de medicamentos de sintesis quimica, donde se
indica que un lote piloto es por lo general el que tiene un tamafio minimo de 1/10 con relacion
a la escala de produccion industrial (Ministerio de salud y proteccidn social, 2018), cubriendo

asi un lote industrial de hasta 20000 und.

Se verifico que los tipos de equipos y las capacidades correspondian con el tamafio de lote que
se va a fabricar, como por ejemplo el tanque de preparacién con agitador SIEMENS 2, Tanque
pulmon en acero inoxidable. Mto y sol industriales AD (EP-068), Tanques auxiliares de
preparacion, Envasadora de bolsas PLUMAT / F-014-1B7 No 2271 (EP-004), relacionados en

el ANEXO 1 PROTOCOLO DE FABRICACION DANTROLENO SODICO 20 mg/ 60 mL
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7.2.6. Estrategias de control

Como estrategia de control se realiz6 la Validacion de la metodologia analitica de valoracién
de analisis de materia prima y producto terminado, para establecer, mediante estudios de
laboratorio, que las caracteristicas de desempefio del método cumplen con los requisitos para
las aplicaciones analiticas previstas, , De acuerdo a los resultados obtenidos, relacionados en
en el ANEXO 3 RESULTADOS DE LA VALIDACION y ANEXO 4 INFORME DE
VALIDACION, podemos afirmar que la técnica analitica es valida para analizar
DANTROLENO SODICO 20mg/ 60mL bolsa por 60 mL, conforme a todos los criterios de
aceptacion establecidos y determinados a lo largo de la validacién; demostrando que tiene las
caracteristicas de desempefio que son adecuadas para cumplir los requerimientos de las

aplicaciones analiticas pretendidas.

Ya que es una metodologia analitica Selectiva y Especifica ya que evalla de manera inequivoca
el analito objeto de estudio, en presencia de posibles componentes de la matriz del producto
que se puedan presentar en el andlisis; una metodologia analitica Precisa, ya que presenta
cercania de coincidencia entre las mediciones sucesivas de la misma muestra bajo las
condiciones establecidas en el protocolo de validacién; Asi mismo, una metodologia analitica
Lineal tanto para el sistema como para el método ya que permite dar una respuesta proporcional
a la cantidad del analito que se pretende determinar en la muestra dentro del intervalo de
concentraciones del método, y una metodologia analitica exacta confirmando la cercania entre

el valor que es aceptado y las muestras analizadas en los niveles establecidos.
7.2.7. Gestion de ciclo de vida del producto y mejora continua

Segun los resultados obtenidos en los estudios de estabilidad como se muestra en Tabla 49.
Resultados de estudio de estabilidad acelerada para el lote piloto LPO1DN19, Tabla 50.

Resultados de estudio de estabilidad acelerada para el lote piloto LPO2DN19 y Tabla 51.
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Resultados de estudio de estabilidad acelerada para el lote piloto LPO3DN19, cumple con todos
los parametros para cada uno de los tiempos de muestreos establecidos, y después de realizar
el estudio estadistico a través del programa GALENO, el cual tiene un software que contiene
todos los pardmetros establecidos por el INVIMA para estudios de estabilidad acelerada, como
se puede observar en el ANEXO 7, se determiné que el tiempo de prediccion de vida Util es de

24 meses.
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8. CONCLUSIONES

Se realiz6 una revision bibliografica de las caracteristicas tanto de la molécula de Dantroleno
Sddico, como de los excipientes, material de envase primario y el producto terminado que se
comercializa., dando a conocer un resumen prospectivo de las caracteristicas de calidad que
debian obtenerse y estableciendo los criterios de evaluacion a tener en cuenta durante las

siguientes etapas del desarrollo.

Se desarrollé la etapa pre-formulacion para Dantroleno sédico en solucion inyectable, en la
cual después de establecer las tres posibles formulaciones, fueron sometidas a estudios de pre-
estabilidad, a cuatro temperaturas de almacenamiento diferentes simulando condiciones de
estrés, logrando seleccionar la formulacion mas adecuada y el material de envase primario
apropiado como lo es la bolsa de polipropileno en sobre bolsa de aluminio y las condiciones

de almacenamiento de 2°C a 8°C conveniente para el medicamento como producto terminado.

Se disefid6 y estandarizo el proceso de manufactura de Dantroleno sédico en solucion
inyectable, para la fabricacion de tres lotes pilotos para los estudios de estabilidad acelerada

correspondientes como se puede evidenciar en el ANEXO 1.

Se valido la metodologia analitica para materia prima y producto terminado de Dantroleno
sodico 20mg/ 60mL en solucion inyectable, obteniendo que es reproducible, selectiva, lineal,

exacta, precisa, como se puede evidenciar en el ANEXO 2, anexo 3 y ANEXO 4.

Se realiz6 un estudio de estabilidad acelerada a tres lotes pilotos, durante seis meses, a
condiciones de temperatura de 30°C y humedad relativa de 75%, con los cuales por medio de
un tratamiento estadistico, realizado a través de un Software llamado GALENO especializado
y parametrizado para dicha funcion, se determind una prediccion de tiempo de vida Util de 24

meses como se puede evidenciar en el ANEXO 6 y ANEXO 7.
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