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PREMIO EN LA INSTANCIA NACIONAL DEL CONCURSO.

Introduccion

La Atorvastatina es un farmaco hipolipemiante sintético de segunda generacion,
perteneciente al grupo de las estatinas, la misma disminuye los niveles de colesterol total, y
triglicéridos, de manera dosis dependiente y sostenida y esta indicada como coadyuvante
en el manejo de las dislipoproteinemias en pacientes con hipercolesterolemia primaria no
familiar, hipercolesterolemia primaria familiar heterocigota, dislipidemia mixta (tipo lla y llb
de Frederickson), disbetalipoproteinemia familiar e hipertrigliceridemia. Su mecanismo de
accion, consiste en una potente y eficaz inhibicion de la enzima HMG-CoA reductasa
(HMGRY).

Este medicamento se presenta en el mercado en forma de tabletas revestidas de color
blanco, envasadas en sobres termoconformados por 10 tabletas y frascos por 28 y 90

tabletas. El producto lider es el Lipitor® de la firma Parke Davis.
Es altamente comercializado a nivel internacional por la gran demanda que tiene en la
poblacibn mundial, debido a que reduce el riesgo de padecer de enfermedades

cardiovasculares, primera causa de muerte en Cuba.

En el presente trabajo el CIDEM y los Labs. NOVATEC nos dimos a la tarea de desarrollar
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e introducir a nivel industrial una nueva formulacion de Atorvastatina 20 mg en forma de
tabletas revestidas, a pedido del Consejo de Estado y del Ministerio de Salud Publica
(MINSAP) y tomando en consideraciéon la necesidad de la exportacion de medicamentos
debido a la ganancia econémica que esto representa para el pais, las dificultades que el
pais encuentra para la adquisicion de este producto en el mercado internacional, asi como
la necesidad de contar con el mismo para el tratamiento de nuestros enfermos; cumpliendo

las especificaciones que se exigen para el producto a nivel internacional.

Objetivos:

Objetivo general
Desarrollo e Introduccién de un nuevo medicamento denominado Atorvastatina 20 mg
tableta revestida, que cumpla con las especificaciones farmacéuticas requeridas

internacionalmente.

Objetivos especificos

e Desarrollo de la formulacion.

e Establecimiento de los parametros de calidad del medicamento.

e Realizacion del control microbiolégico y diferencial del medicamento.

e Realizacion de los estudios de estabilidad acelerada y por “vida de estante™.

e Registro del medicamento.

e Establecimiento de la tecnologia a escala industrial en los Lab. NOVATEC vy su
produccion a gran escala.

e Impactos econdémico y Social.

Disefio Metodoldgico:

Para el desarrollo de la formulacién se utilizé la Atorvastatina en forma de Atorvastatina
calcica trihidratada. La misma es estable a pH acido; por lo que no se afecta cuando se
libera en el estbmago; por lo tanto la tableta revestida de Atorvastatina, garantiza una
absorcion eficiente del principio activo en forma de dihidrato (1-16).

Para llevar a cabo el trabajo experimental, se empled una materia prima de Atorvastatina
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de la firma Maithri Laboratorios Pvt. Ltd. Mumbai, India, la cual fue analizada quimicamente
segun las especificaciones de calidad establecidas en la técnica del fabricante (1).

Para la elaboracion de los granulados se empleé el método de Granulacion Himeda al ser
este el método més empleado en la elaboracion de Formas Sélidas Orales.

La Atorvastatina es un farmaco que presenta un sabor amargo, bastante desagradable al
paladar; por lo que el disefio de la formulacion tuvo que estar encaminado a la busqueda
de excipientes que permitieran obtener tabletas con adecuadas propiedades fisico-
mecanicas y tecnoldgicas para poder resistir el proceso de revestimiento de las mismas,
con vistas a obtener tabletas revestidas con sabor aceptable. (1-16, 217)

En este sentido fue necesario disefiar una formulacion, empleando sustancias auxiliares de
uso comun en la Industria Farmacéutica para la elaboracion de Sélidos Orales, aplicando
un disefio que permitiera evaluar diferentes variables, tales como: tipo de agente
aglutinante y solvente. Se sustituyeron los solventes metanol y diclorometano, empleados
en las etapas de granulacion y revestimiento, por alcohol etilico, al ser estos muy toxicos.
El principio activo se incorporé dentro de la masa mezclado con los excipientes de la fase
interna en vez de disuelto en la solucién algutinante; ya que fue imposible lograr la total
disolucién de éste, lo que nos impedia obtener una buena incorporacién del mismo en la
masa de solidos.

El material de envase empleado para evaluar la estabilidad del producto, esta en
correspondencia con el que se comercializa a nivel internacional para el mismo, que son:
frascos plasticos de polietieno de alta densidad por 60 tabletas vy sobres
termoconformados de PVC/Aluminio por 10 tabletas.

Las formulaciones resultantes del disefio fueron evaluadas fisico-mecéanica vy
tecnolégicamente y desde el punto de vista analitico como control de calidad. (18, 19)

Para el escalado piloto de la formulacibn mostrada anteriormente en la tabla I, fueron



4

elaborados tres lotes de estabilidad de 5 Kg cada uno a escala piloto y un lote de escalado
de 10 kg, en la Planta Piloto de Formas Sdlidas de la UCTB Tecnologias Basicas del
CIDEM, empleando el método de Granulacion HUumeda y un equipamiento con una
capacidad de alrededor del 10 % de la existente a nivel industrial. El flujo tecnoldgico de la
escala esta en correspondencia con el de la unidad introductora. Dichos lotes se envasaron
en frascos plasticos de polietileno de alta densidad formato F-6 por 60 tabletas y sobres
termoconformados PVC-aluminio por 10 tabletas en los Lab. NOVATEC.

Se identificaron los puntos criticos del proceso, se fijaron los parametros tecnologicos en
cada una de las etapas y se establecieron los controles del proceso.

El control quimico del producto terminado se realizd segun una técnica analitica
desarrollada y validada en el CIDEM. (18, 19)

El control microbiolégico del producto terminado se realizé segun las especificaciones
establecidas por la USP 30. (20)

Antes de comenzar los estudios de estabilidad se realizé la validaciéon del método de
andlisis segun las exigencias establecidas en la literatura internacional. (18, 19)

Los estudios de estabilidad se realizaron por los métodos acelerado (durante 6 meses) y en
vida de estante (durante 24 meses), empleando muestras de los tres lotes pilotos 08001,
08002, 08003 y 08004 en los envases propuestos.

Se realizaron los estudios de estabilidad acelerada para estudiar el comportamiento del
producto frente a condiciones drasticas de temperatura, humedad y frente a la luz natural.
Para ello se tomaron muestras correspondientes a los tres lotes, en cada uno de los
envases estudiados y se colocaron a temperatura de 40 °C durante 6 meses, realizandose
mediciones al inicio, 1, 2, 3 y 6 meses. Igualmente se colocaron muestras en condiciones

de humedad a 84, 92 y 98 % de HR y a la luz natural en frascos transparentes durante 6
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meses. En todos los casos se realizaron determinaciones al inicio y al finalizar el estudio.
Paralelamente se estudio el comportamiento de las caracteristicas organolépticas.

Para el estudio de estabilidad por vida de estante las muestras almacenadas a la
temperatura de 30 £ 2 °Cy 75% de HR, fueron valoradas al inicio, a los 3, 6, 9, 12, 18 vy
24 meses de fabricados. Paralelamente se realizaron estudios para conocer el
comportamiento microbiologico de las muestras realizandose determinaciones al inicio, 12
y 24 meses. (20)

Al cabo de los 6 meses de mantenerse las tabletas revestidas en los estudios de
estabilidad acelerada y en vida de estante, se procedi6 a confeccionar y entregar el
Expediente de Solicitud de Registro Sanitario al Centro para el Control Estatal de la Calidad
de los Medicamentos (CECMED), para su posible insercién en el arsenal terapéutico del
pais.

La Introduccion Industrial de las tabletas revestidas de Atorvastatina 20 mg se realiz6 en
los Labs. NOVATEC en Noviembre del afio 2008. El control de calidad del producto
terminado se realizé por los métodos analiticos establecidos. (18, 19, 20)

En los Lab. NOVATEC se elaboraron en el afio 2009, 105 lotes y en el afio 2010, 22 lotes.
Resultados y Discusion:

Es importante sefialar que al término del disefio de la formulacion, de todas las variantes
ensayadas, la formulacion que contenia la polivinilirrolidona (PVP) como agente
aglutinante, la croscarmelosa soédica (Ac.Di.Sol.) como desintegrante y el sistema de
revestimiento Policoat YS 1-7003, que contiene como polimero de cubierta
Hidroxipropilmetilcelulosa, resultd ser la variante tecnolégica mas adecuada fisico-
mecanica, tecnoldgica y quimicamente, demostrandose la ventaja que ofrece el método de
Granulacion Hiumeda en la formulacion de Atorvastatina 20 mg tableta revestida.

Para el escalado piloto la materia prima utilizada en la elaboracién de los lotes cumple con



las especificaciones de calidad de la técnica del fabricante.

Las tabletas obtenidas de los tres lotes a escala piloto presentaron adecuadas propiedades
fisico-mecanicas y tecnoldgicas, garantizdndose de esta forma la reproducibilidad del
método de elaboracion a una mayor escala de produccién y del producto entre lotes.

Los informes de analisis del control de calidad del producto terminado de los lotes
realizados muestran en todos los casos resultados dentro de los limites establecidos en la
técnica analitica para tal efecto.

Todos los lotes, de tabletas revestidas de Atorvastatina 20 mg, fabricados satisfacen
también el Control Microbiolégico para productos no estériles, reportados en la
Farmacopea de los Estados Unidos, USP 30.

Lo planteado anteriormente nos confirma el cumplimiento de los parametros de calidad
establecidos para el producto.

Los estudios de estabilidad acelerada a la temperatura de 40 °C y frente a la luz ,muestran
que al cabo de los 6 meses el producto no sufre variaciones significativas, mientras que los
estudios del comportamiento frente a la humedad muestran una ligera disminucién, no
significativa, de la concentracion del principio activo.

En ninguno de los estudios de estabilidad realizados (acelerados y vida de estante) se
detectaron en los cromatogramas los picos correspondientes a los productos de
degradacion.

Los resultados del estudio de estabilidad por vida de estante corroboran que el
medicamento es estable durante 24 meses, ya que el producto cumple con las
especificaciones establecidas a lo largo del tiempo de estudio.

El medicamento cuenta con el Registro Sanitario en el CECMED desde el afio 2008, con el
namero de registro No. M-08-131-C10, vigente hasta Agosto del afio 2013, considerandose

un resultado destacado y un logro del CIDEM en el afio 2009.
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Durante la Introduccién Industrial de las tabletas revestidas de Atorvastatina 20 mg en los
Lab. NOVATEC, se elaboraron tres lotes de 200 Kg cada uno, siguiendo los pasos
descritos en el registro maestro de produccién. Se fijaron nuevos parametros tecnolégicos
en algunas etapas criticas y se establecieron nuevos controles del proceso en las mismas,
como son: granulacion y secado. El control de calidad del producto terminado se realizd por
los métodos analiticos establecidos.

Los lotes fabricados (L-9690001, L-9690002, L-9690003) se obtuvieron con una buena
reproducibilidad en el proceso tecnolégico entre lotes y los mismos cumplen con las
especificaciones de calidad establecidas para dicho producto.

Desde el mes de Noviembre del afio 2008 la Atorvastatina 20 mg tableta revestida, forma
parte del Plan de Produccion de los Lab. NOVATEC, elabordndose en el afio 2009, 105
lotes para un total de 84 553 516 millones de unidades y en el afio 2010, 22 lotes para un
total de 8 583 634 millones de unidades. De ellos 1 169 280 unidades ha sido destinado a
la produccion nacional, los que se han distribuido en Centros de Salud, propiciandose la
fabricacién de un nuevo medicamento y garantizandose una mayor disponibilidad de este
medicamento en el arsenal terapéutico del pais. Con la introduccién de este medicamento
se logra un elevado impacto social ya que mejora la calidad de vida del paciente, al ser el
producto efectivo luego del tratamiento indicado y presentar escasos efectos secundarios,
se puede dar una utilizacion racional, efectiva y Optima de los recursos y servicios; ya que
se encuentra distribuido en farmacias hospitalarias del pais y la poblacion que ha
consumido dicho medicamento, esta satisfecha con el producto ya que notan una mejoria
después del tratamiento y el medicamento produce escasos efectos secundarios.

La Atorvastatina es un farmaco que tiene una gran demanda en el mercado farmacéutico
nacional segun el Plan de Produccion de QUIMEFA conciliado con el Centro de Desarrollo

de la Farmacoepidemiologia (CDF) del MINSAP.
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En la etapa de introduccién y produccion del producto en el pais, el efecto econémico fue

real en términos de ahorro para el pais, si se hubiese tenido necesidad de adquirir estos

volumenes del medicamento en el extranjero.

La Atorvastatina 20 mg tableta revestida constituye un fondo exportable para el pais .

Conclusiones:

1.
2.

Se establecieron los parametros de calidad de la Atorvastatina 20 mg tableta revestida.

Se comprobd que la formulacion de tabletas revestidas de Atorvastatina 20 mg es
quimicamente estable, conservada en condiciones ambientales y en condiciones de
estabilidad acelerada de humedad y temperatura y envasada en frascos plasticos de
polietleno de alta densidad formato 6 y sobres termoconformados de
Polivinilcloruro/Aluminio, hasta los 24 meses de fabricados.

Se disefid0 el proceso tecnoldgico escalable a nivel piloto e industrial de tabletas

revestidas de Atorvastatina 20 mg.

. El medicamento cuenta con el certificado de registro No. M-08-131-C10, otorgado por el

Centro para el Control Estatal de la Calidad de los Medicamentos (CECMED).

La produccién de Atorvastatina 20 mg/tableta se encuentra incluida dentro del Plan
Venezuela.

En la etapa de introduccién y produccion del producto en el pais provoca un efecto

econémico real
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