A3
é’)

30015
L.

INFORME
TECNICO
ESTADO FINAL

PROYECTO N° 203 - 3626



m————
- %

——— L

~

i\

0000060000000\

Laboratorios Saval S.A. LS-0325

i.‘.ﬁ Departamento de Investigacion y Desarrollo
PROYECTO FONTEC Pagina2 de 25

SAVAL
LABDRATOTION “Desarrollo de una forma farmacéutica s6lida, de liberaci6én controlada de Ciclobezaprina, y
evaluacién “in vive” de su biodisponibilidad”

1. RESUMEN EJECUTIVO

1.1 Antecedentes de la empresa

Empresa Solicitante: LABORATORIOS SAVAL

Rut Empresa: 91.650.000-9

Entidad Ejecutora: LABORATORIOS SAVAL

Codigo Proyecto: 203-3626

Titulo Proyecto: “Desarrollo de una forma farmacéutica sélida, de liberacién controlada de
Ciclobenzaprina, y evaluacion “in vivo™ de su biodisponibilidad™.

1.2 Sintesis del proyecto de innovacion

1.2.1 Objetivo General del Proyecto
Desarrollar una forma farmacéutica sélida de liberacién prolongada de Ciclobenzaprina
cuya eficacia sea evaluada mediante estudios “in vivo”, realizando estudios
farmacocinéticos y de biodisponibilidad.

1.2.2 Objetivos especificos
Para el desarrollo de la nueva formulacion fue necesaria la planificacion y ejecucion de una
serie de etapas bien definidas, las cuales tuvieron como objetivo lograr una formulacion que
cumpla con todos los estdndares requeridos para un producto farmacéutico.

Etapas Descripcitn

Caracterizacion del principio activo, excipientes y planificacion global.
Etapa de preformulacidn y prueba in vitro

Formulacion y Elaboracion definitiva a escala de laboratorio

Pruebas Piloto y Estudio de Estabilidad Acelerado

Escalamiento Industrial del Proceso de manufactura

Estudios “in vivo” (Bioequivalencia/Biodisponibilidad)

-|mOIC|= >

1.3 Principales resultados del proyecto y conclusiones

Etapa A: Caracterizacion del principio activo, excipientes y planificacion global.

Se realizd una completa  caracterizacion fisico-quimica del principio activo
Ciclobenzaprina HCL y de los probables excipientes a emplear en el disefio de la
formulacion.

Etapa B. Etapa de preformulacion y prueba in vitro

Se formularon y elaboraron a escala de laboratorio comprimidos de liberacién prolongada
de Ciclobenzaprina. Se evalué “in vitro” la liberacion del principio activo desde las
formulaciones propuestas. Finalmente se selecciond la formulacién que cumple con las
especificaciones establecidas.
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Etapa C. Formulaciéon y Elaboracién definitiva a escala de laboratorio.

Se confirmé la robustez de la formula desarrollada y se concluye que las variables
estudiadas no afectan a la reproducibilidad de los parametros reologicos, fisico — guimicos
y farmacéuticos establecidos.

Etapa D. Pruebas Piloto y Estudio de Estabilidad Acelerade (EEA).

Se desarroll6 y validé una metodologia analitica aplicable a estudios de estabilidad para la
“Determinacion cualicuantitativa de Ciclobenzaprina Clorhidrato en comprimidos de
liberacién prolongada”. El EEA aplicado a la formulacion y su comportamiento en potencia
del principio activo, nivel de producto de degradacion y cumplimiento en: apariencia,
atributos fisicos y test de liberacion, se mantienen dentro de las especificaciones
establecidas, lo que permitié predecir un periodo de eficacia preliminar de 24 meses, el
material de envase y las recomendaciones de condiciones de almacenaje.

Etapa E. Escalamiento Industrial del Proceso de manufactura.
Se definié un método de manufactura a escala industrial y los puntos criticos de! proceso
de fabricacion. Se establecieron las especificaciones de calidad definitivas del producto.

Etapa F. Estudios “in vivo” (Bioequivalencia/Biodisponibilidad)
Se demostré que la forma desarrollada muestra efectivamente un comportamiento in vivo
acorde a las caracteristicas de un producto de liberacion prolongada. Los estudios “ in vivo”
realizados permiten concluir:
o Un mejor control de los niveles plasmaticos, con disminucion de fluctuaciones.
e El comportamiento farmacocinético in vivo del producto estudiado s consecuente
con el comportamiento in vitro de una forma farmacéutica de liberacién prolongada.
e Permite mejorar el cumplimiento del tratamiento, reduciendo el nimero de
administraciones al dia.

1.4 Impacto del proyecto

El desarrollo tecnolégico de un comprimido de liberacion prolongada de Ciclobenzaprina y
su evaluacidon a través de estudios in vivo, permite plantear una alternativa en su
administracion disminuyendo el nimero de tomas al dia mejorando el cumplimiento del
tratamiento, lo cual es un directo beneficio para el paciente.

El mercado de Ciclobenzaprina crecera, puesto que la forma de liberacion prolongada
permitira a pacientes que estaban imposibilitados de ingerir la forma convencional
incorporarlos a la terapia de relajantes musculares. Se espera que la forma de liberacion
prolongada desplace de manera significativa a la prescripcion de la forma de liberacion
convencional.

Por otro lado la documentacién recopilada en la etapa de desarrollo es un respaldo
necesario para la obtencion del registro sanitario en Chile y en otros paises, tramite
indispensable para el inicio de la comercializacién de un producto farmacéutico.
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2. EXPOSICION DEL PROBLEMA

La Ciclobenzaprina HCI es un relajante de la musculatura esquelética que actiia a nivel del
SNC (Sistema Nervioso Central) y que esta relacionado estructural y farmacolégicamente
con los antidepresivos triciclicos.

Se utiliza en contracturas muisculo esqueléticas de diverso origen, desgarro, distension
muscular, torticolis, esguinces y luxaciones. En bruxismo y disfuncién témporo-
mandibular. En fibromialgias agudas y crénicas, cefalea de origen tensional, sindrome
tensional de localizacién occipital, suboccipital y cervical. Coadyuvante en la fisioterapia
de rehabilitacion.

Entre los efectos adversos mas frecuentes se encuentran la somnolencia, sequedad bucal y
mareos, los cuales se reportan en el 16-39, 7-27 y 3-11% de los pacientes, respectivamente

(1).

Actualmente la forma farmacéutica de eleccidon para el tratamiento con Ciclobenzaprina
HCI es el comprimido convencional de liberacién inmediata. Esta forma produce muchas
fluctuaciones plasmaticas debido a su rdpida desintegracion y absorcion lo que podria
originar los efectos adversos ya descritos.

Experiencias anteriores con otras drogas (ej. psicofarmacos como Venlafaxina HCI),
permiten plantear el desarrollo de una forma farmacéutica de liberacion prolongada que
permita obtener concentraciones plasmaticas mas estables y con una disminucidn de los
efectos adversos. Ademas, las formas farmacéuticas de liberacion prolongada permiten
disminuir las frecuencias de administracion ayudando al cumplimiento de la terapia (1).

Segiin texto oficiales internacionales una forma farmacéutica de liberacion modificada se
define como: “ la forma farmacéutica en la cual las caracteristicas de liberacién de la droga,
en cuanto al transcurso del tiempo o lugar son seleccionadas para cumplir objetivos
terapéuticos que no ofrecen formas farmacéuticas convencionales como soluciones,
ungiientos o forma farmacéutica de rapida disolucion”. La Farmacopea Americana (USP)
reconoce dos tipos de formas farmacéuticas de liberacién modificada:

- Liberacion Prolongada, son aquellas que permiten disminuir a lo menos dos veces la
frecuencia de administracidon en comparacion con las drogas que se presentan en
forma convencional

- Liberacion Retardada, son aquellas que no liberan el principio activo
inmediatamente después de 1a administracidon (Farmacopea USP 22, 1990) .
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La forma farmacéutica desarrollada, consiste en comprimidos de matriz hidrofilica en
donde la liberacion del principio activo se obtiene por difusion desde la matriz y por

erosion de esta misma.

Las ventajas de una matriz hidrofilica son: permitir una cinética de liberacion de pseudo
orden cero, ser de facil preparacion y permite aplicar procesos de manufactura

convencionales.

En la siguiente figura se esquematiza el proceso de liberacidn del principio activo desde

una matriz hidrofilica.

Tableta seca

Ingestion de la tableta

Humeciado inicial:

La superdicie de la tableta hiimeda hidrata
parcialmeste el polimero hidrofilico
formando una capa de gel. 0

Capa de gel

Expansicn: de fa capa de gel:

El agua penetra en la tableta sumentando &

espesor de Iz capa de gel, y la droga disuetia
. difunde fuera de la capa de gel.

Lresion de fa tableta:

La capa externa lega a estar altamente
hidratada y es liberada al fluido gastrico. El
agua continda permeando al nocleo de la
tableta.

Droga soluble;

Es liberada por difusion a traves de la
capa de gel desde el micieo, o por
exposicion debida a la erosion de {a
tableta..

Diroga insoluble:

la erosién de 1a tableta .

Es liberada por exposicion debida a

Figura 1. Esquema del comportamiento de un comprimido de matriz

polimérica.

Junto con la obtencién de la formula y los métodos para control de especificaciones de la
misma, se debe ejecutar el estudio “in vivo™ (Bioequivalencia/Biodisponibilidad)” cuyo
objetivo es determinar una serie parametros farmacocinéticos que permiten definir la

eficacia del producto desarrollado.
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3. METODOLOGIA Y PLAN DE TRABAJO
Para el desarrollo de la nueva formulacion fue necesaria la planificacion y ejecucion de una
serie de etapas bicn definidas, que tienen como objetivo lograr una formulacién que cumpla
con todos los estandares requeridos para un producto farmacéutico.

En la siguiente tabla se detallan cada una de las etapas ejecutadas:

Tabla 1. Etapas de desarrollo

ETAPAS | Descripcién

Caracterizacion del principio activo, excipientes y planificacion global.
Etapa de preformulacién y prueba in vitro

Formulaciéon y Elaboracion definitiva a escala de laboratorio

Pruebas Piloto y Estudio de Estabilidad Acelerado

Escalamiento Industrial del Proceso de manufactura

Estudios “in vivo” (Bioequivalencia/Biodisponibilidad)

Etapa de Evaluacion y Confeccién de Informes.

Q=m0 >

Este plan de trabajo esta representado graficamente mediante Carta Gantt adjunta en el
ANEXO 2.
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3.1 DESCRIPCION DE LAS ACTIVIDADES REALIZADAS

Etapa A: Caracterizaciéon del principio activo, excipientes y planificacion
global.

En esta etapa se llevaron a cabo las siguientes actividades:
a.1 Estudio bibliografico
a.2 Caracterizacién del principio activo y excipientes

a.3. Reuniones periédicas con el equipo de trabajo a fin de organizar las actividades del
proyecto.

Etipa B: Preformulacion y Pruebas in vitro
El orden de las actividades desarrolladas en esta etapa, se esquematiza en el Anexo 1.

b1.Preformulacion
b1.1 Definicion de la forma farmacéutica a desarrollar.

La forma farmacéutica estudiada, consiste en comprimidos de matriz hidrofilica en donde
la liberacion del principio activo se obtiene por difusion desde la matriz y por erosion de
esta misma.

Como condicion cada producto de liberacion prolongada debe cumplir con un perfil de
liberacién in vitro que sea reproducible de lote a lote. En esta etapa de definio el perfil de
liberacion ideal en base a la informacion recopilada.

bl1.2 Se determinaron las variables que influyen en la velocidad de liberacion, las que
fueron consideradas en el diseiio de las distintas formulas preliminares.

Las principales variables influyentes sobre la velocidad de liberacién desde una matriz
hidrofilica es el tipo de agente retardante utilizado el tipo de diluyente a utilizar.
Considerando los aspectos mencionados anteriormente, se desarrollaron diversas féormulas
preliminares.
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b1.3 Fabricacion a escala de laboratorio de lotes experimentales de comprimidos, donde se
llevé a cabo procesos tales como:

a) Elaboracion de un método preliminar de manufactura.

b) Proceso de fabricacion, obtencion y caracterizacion de la mezcila de polvos.

¢) Seleccion de la matriceria adecuada para un comprimido de liberacién prolongada
d) Proceso de moldeado por compresion

e) Caracterizacion fisico-quimica de los comprimidos

b2. Pruebas in vitro

En esta etapa se analizaron las muestras obtenidas de las pruebas preliminares, realizandose
controles Fisico Quimicos y Biofarmacéuticos.

En paralelo a esta etapa B, se desarrollé e implement6 la Metodologia Analitica aplicada a
producto terminado para la Valoracion de Ciclobenzaprina HCl y Test de Liberacion.

Etapa C. Formulacién y Elaboracién definitiva a escala de laboratorio.

En esta etapa se evaluo la reproducibilidad del comportamiento de la férmula seleccionada
en la Etapa B. Para ello se consideraron diversas variables determinando si éstas alteran los
pardmetros fisicos y quimicos obtenidos en la etapa de preformulacion. lLas variables
estudiadas fueron las siguientes:

cl. Aumento del tamaiio de lote a escala de laboratorio.

El aumento del tamafio de lote puede modificar significativamente los parametros
reologicos de la mezcla de polvos a comprimir. A su vez, los cambios reologicos pueden
modificar parametros fisicos de los comprimidos, como dureza, dimensiones, friabilidad,
uniformidad de peso, aspecto y porosidad. Para evaluar si este escalamiento representa un
problema se evalud un lote a escala de laboratorio.
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c2. Robustez de la formulaciéon: Evaluacion de diferentes lotes de principio activo y
agentes retardantes

La férmula definitiva debe ser robusta frente a la variacion de lote a lote de las materias
primas que la componen, ya que pueden afectar parametros fisicos, quimicos y de perfil de
liberacion de la formulacién. Para evaluar si existe una desviaciéon importante en las
caracteristicas de los comprimidos, al utilizar diversos lotes de materias primas, se
prepararon pruebas utilizando diferentes lotes, tanto de principio activo como de agente
retardante, ya que en esta formulacion son los componentes de mayor influencia.

Etapa D. Pruebas Piloto y Estudio de Estabilidad Acelerado.

Las pruebas aceleradas de estabilidad en la fase de desarrollo de producto, constituyen una
forma de evaluar diferentes formulaciones, materiales de envase o procesos de fabricacion
en estudio durante un tiempo corto y definido.

De acuerdo a las recomendaciones de las ICH/Q1A, el disefio y protocolo del Estudio de
Estabilidad Acelerado incluyo:

» Definicion de nimero y tamaiio de lotes

» Definicion de la férmula, material de empaque, método de manufactura y
especificaciones Condiciones de almacenaje empleadas en las pruebas aceleradas
(25°C+ 2 ° /60% £5% HR; 40°C+ 2°/75% + 5% HR; 30°C £ 2° /70% + 5%HR)

» Duracion del estudio y frecuencia de controles ( 0,1,2,3,y 6 meses)

» Test Fisico — Quimicos determinando todas las caracteristicas del producto con
probabilidad de resultar afectadas por las condiciones extremas de almacenaje, por
ejemplo: valoracion, producto de degradacién, propiedades fisico-quimicas
(aspecto, dureza, perfil de liberacién).

d.1 Fabricaciéon. En esta etapa se fabricaron 3 pruebas piloto. Cada una de ellas fue
caracterizada fisica y quimicamente, para comprobar el cumplimiento de las
especificaciones establecidas para este producto en desarrollo.
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d.2 Estudio de Estabilidad Acelerado (EEA):

Frecuencia de controles vy Evaluacién de resultados :
En la evaluacién de resultados del estudio de estabilidad acelerado (EEA) se considera
como cambio significativo:
» Una disminuciéon de un 5% en la potencia del principio activo respecto al inicio del
estudio.
Producto de Degradacion (PDG) que exceda el limite
Cambios en el aspecto y/o atributos fisicos
No cumplimiento de los limites especificados para Test de liberacion

vVVY

Los resultados sirvieron de base para determinar la estabilidad del producto desarrollado.
Se pudo establecer un periodo de eficacia preliminar de 24 meses dado que las
caracteristicas fisicas, quimicas y farmacéuticas permanecieron dentro de las
especificaciones en el periodo de estudio (6 meses ).

Métodos analiticos aplicados a producto terminado :
La etapa de Estudio de estabilidad Acelerada contemplé una Validacion a la metodologia
analitica aplicada a producto terminado.
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Etapa E. Escalamiento industrial del proceso de manufactura.

En esta etapa se llevo a cabo la definicion del método de manufactura a escala industrial y
de los parametros finales de control y supervision.

el. Confeccién del método de manufactura y fabricacién a escala industrial

El detalle de las operaciones, areas, equipos a utilizar y el tiempo considerado en cada uno
de ellos, en el método de manufactura definitivo, se definié en base a los datos de
fabricaciéon obtenidos durante las etapas de formulacién , prueba piloto y finalmente en la
fabricacién a escala industrial.

e2. Definicién de controles del proceso

En esta etapa se logré establecer los controles necesarios para verificar el proceso de
fabricacion y asegurar la calidad del producto final. Los controles de proceso se definen
de acuerdo a las etapas de fabricacion involucradas caracterizando granel, micleos vy
comprimidos recubiertos, desde punto de vista reolégico y de parametros farmacéuticos.

Etapa F. Estudios “in vive” (Bioequivalencia ( BE ) /Biodisponibilidad ( BA) )

Segun lo indicado en CFR 21 320.24 , se puede utilizar varios métodos in vivo € in vitro
para medir la Biodisponibilidad del producto y establecer la Bioequivalencia. Estos
métodos incluyen estudios farmacocinéticos, estudios farmacodinamicos, estudios clinicos
y estudios in vitro.
La Guia para la Industria sobre “Estudios de biodisponibilidad y bioequivalencia para
productos farmacéuticos administrados oralmente — consideraciones generales, recomienda
realizar los siguientes estudios para un farmaco de liberacion prolongada:
e Un estudio de dosis tunica, en ayunas, de todas las concentraciones de
comprimidos/capsulas.
e Un estudio de dosis tnica y ¢l efecto de los alimentos para la concentracién mas
alta.
e Un estudio de estado estacionario para la concentracién mas alta.

Esta etapa fue dividida en tres partes, las cuales se detallan a continuacion:
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1° Parte: Estudio de Biodisponibilidad (BD).

Esta etapa tiene por objeto establecer la biodisponibilidad relativa de un comprimido
liberacion controlada de Ciclobenzaprina de 20 mg, utilizando como referencia el producto
de liberacion convencional Reflexan de 10 mg.

La definicion de Biodisponibilidad involucra dos conceptos: uno que se refiere a la
cantidad absorbida, eficiencia de absorcion o disponibilidad sistémica, y el otro cinético o
velocidad de absorcion.
a) Por otro lado se define como formulaciones bivequivalentes a aquellas que son
formulaciones de equivalentes quimicos que al administrarlas al mismo individuo y
a la misma dosis, presentan biodisponibilidades comparables (10).

Para determinar si el producto desarrollado cumple in vivo con la caracteristica de unos
comprimidos de liberacion prologada, fue necesario determinar una serie de parametros
farmacocinéticos:

a) Concentracién maxima (Cmax):

b) ABC (0 AUC): El 4rea bajo la curva de concentracion plasmatica versus tiempo
¢) Tmaéx: Tiempo al que se alcanza la concentracién plasmatica maxima.

d) Tiempo Medio de Residencia (TMR)

€) Tiempo de latencia

2° Parte: Estudio Farmacocinético en dosis multiple.

La Farmacocinética se define como el estudio de la evolucion de las concentraciones
plasmaticas del farmaco y sus metabolitos en el tiempo.

Esta etapa tuvo por objeto:

a) Establecer el comportamiento farmacocinético en dosis multiple del comprimido
desarrollado. Esto se logréo comparando indices representativos de fluctuacion (de
concentraciones plasmaticas) del comprimido de liberacién prolongada con las del
producto convencional de referencia.

b) Evaluar el comportamiento de los voluntarios, en cuanto a sus condiciones
neuroldgicas, al recibir esta administracion de medicamento, que corresponde a la
administracion habitual de una terapia. En esta evaluacion se consider6:

- Habitos de suefio
- Somnolencia mediante escala de suefio de Epworth
- Equilibrio y coordinacion mediante examen neurolégico.
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- Orientacién temporal y espacial mediante examen Minimental State.

- Atencion, concentracion, distractibilidad, memoria verbal inmediata y de trabajo
mediante repeticion de series de digitos del Wechsler Adult Intelligence Scale Third
Edition.

3° Parte: Evaluacion de la influencia de los alimentos en la biodiponibilidad .

La coadministracion de alimentos con productos farmacéuticos orales puede influenciar la
BA y/o BE del fArmaco desde el punto de vista de liberacidn del principio activo desde la
forma farmacéutica y de su absorcion.

En esta etapa se establecen los potenciales cambios en la Biodisponibilidad relativa, cuando
el comprimido desarrollado se administra en presencia de una dieta rica en grasas.
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4. RESULTADOS OBTENIDOS

Etapa A. Caracterizacion del principio activo, excipientes y planificacion global.

Durante la Etapa A, se realiz6 una completa caracterizacion fisico-quimica del principio
activo Ciclobenzaprina HCL y de los probables excipientes a emplear en el disefio de la
formulacion. La informacidn generada fue relevante para el desarrollo propiamente tal de
la formula cualicuantitativa comprendida en la Fase B.

Estudios de compatibilidad fisico — quimica:

Los resultados del estudio de compatibilidad fisica del principio activo con los excipientes,
indican que todos los excipientes evaluados son compatibles fisicamente con la
Ciclobenzaprina, por lo que cada uno de ellos pudo ser utilizado en diversas proporciones
en cada una de las preformulaciones de acuerdo lo requerido.

Se determinaron los factores de mayor influencia en la estabilidad del principio activo tales
con la temperatura, hidrolisis acida, hidrélisis basica y oxidacion.

Se completa la implementacién de metodologias analiticas para la evaluacion de la materia
prima Ciclobenzaprina y otros.

Se definen las especificaciones de sustancia activa y otros probables componentes de la
formulacion

Etapa B. Etapa de preformulacién y prueba in vitre

Formulacién preliminar

Durante el desarrollo de las distintas formulaciones preliminares, se evalué la influencia del
agente retardante diferentes proporciones y la influencia de diluyentes de distintas
solubilidades sobre el perfil de liberacion de Ciclobenzaprina.

Fabricacion a escala de laboratorio.

La caracterizacion fisica de los comprimidos obtenidos en esta etapa indica que todas las
pruebas cumplen con los requerimientos establecidos para este tipo de comprimido, es
decir, caracteristicas organolépticas, peso, dureza, friabilidad y dimenstones.
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Pruebas in vitro

En esta etapa se caracterizé el perfil de liberacion de cada una de las formulas preliminares.
Se determiné el efecto del agente retardante en distintas proporciones y la influencia de los
diferentes diluyentes sobre el perfil de liberacion. Los resultados de estos ensayos
permitieron seleccionar la férmula mas adecuada para ejecutar la siguiente etapa de
desarrollo o Etapa C denominada “Formulacién y Elaboracion definitiva a escala de
laboratorio™.

Etapa C. Formulacién y Elaboracion definitiva a escala de laboratorio

cl. Los resultados obtenidos indican que el aumento del tamafio de lote no influye en las
caracteristicas reologicas de la mezcla ni en los pardmetros fisicos de los comprimidos
obtenidos.

¢.2 En la caracterizacién fisica y Test de liberacion de cada una de las pruebas obtenidas
en la Etapa c.2, se observa que la desviacién entre los resultados de cada una de ellas es
minima cumpliendo con las especificaciones establecidas y reproduciendo los valores
obtenidos para la etapa de preformulacion (Etapa B).

Ademas se puede concluir que la formulacion es robusta, ya que el estudio de su
comportamiento frente a diferentes lotes de principio activo y agente retardante, no influye
de manera determinante en las caracteristicas finales del producto.

Etapa D. Pruebas Piloto y Estudio de Estabilidad Acelerado

Los resultados del estudio de estabilidad acelerado realizado sobre los tres lotes piloto
sometidos a las condiciones de stress 40°C % 2°/75% + 5% HR y 30°C = 2° /70% +
5%HR. alos 0, 1, 2, 3 y 6 meses, permiten caracterizar la formulacion de Ciclobenzaprina
20 mg comprimidos de liberacion como estable, mostrando que los parametros fisico-

quimicos y farmacéuticos establecidos, se mantienen dentro de las especificaciones de
calidad definidas.

De acuerdo a los resultados se puede asignar un periodo de eficacia preliminar de 24 meses,
que debera ser confirmado con el seguimiento del protocolo propuesto y los estudios de
estabilidad en condiciones reales (6,7).
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El parimetro de test de liberacion, critico para la forma farmacéutica de liberacién, se
control6 segiin protocolo al inicio y al Tiempo 3 meses. Los porcentajes encontrados  de
Ciclobenzaprina HCL a 1, 4, 8 y 12 horas se mantienen dentro de los rangos establecidos,
lo que determina la buena estabilidad fisico-quimica y por lo tanto la eficiencia de la forma
farmacéutica.

El estudio de estabilidad acelerado ( 3 meses) permite definir que el material de eleccion
seria el Tipo Il — Barrera a humedad 100%, que mantiene los atributos de calidad de la
forma farmacéutica desarrollada, sin cambio, y permitira comercializar el producto en zona
climatica II (Subtropical o templada) y en zona climatica IV ( calida — humeda).

Etapa E. Escalamiento industrial del proceso de manufactura

e.l La prueba de fabricacion a escala industrial, permiti6 obtener datos relevantes para la
confeccion del método de manufactura definitivo, como por ejemplo:

o Horas hombre involucradas en cada proceso.
¢ Equipos utilizados en las diversas ctapas de fabricacion.
e Rendimiento de la fabricacién, compresion y recubrimiento.

Los resultados encontrados en la etapa de escalamiento industrial deberan ser confirmados
con la reproducibilidad lote a lote que permitird validar el método de manufactura y
asegurar la calidad del producto.

e.2 La etapa de definicion de controles de proceso y la aplicacién de éstos durante el
escalamiento industrial, permitié caracterizar el producto en su forma semielaborada vy
final.

Los resultados obtenidos en la caracterizacion fisica - quimica permiten confirmar las
especificaciones predefinidas durante la etapa de preformulacion y prueba piloto y
establecer en definitiva las especificaciones de calidad para el producto Ciclobenzaprina
comprimido de liberacion prolongada.




0000000000000 000000000008000000000000000000000000KOIONNNNOS

Laboratorios Saval 5.A. LS-0325
Departamento de Investigacién y Desarrollo

PROYECTO FONTEC Pagina 17 de 25

SAVAL
LAEOIATOIOS “Desarrollo de una forma farmacéutica s6lida, de liberacion controlada de Ciclobezaprina, y
evaluacion “in vive” de su biodisponibilidad”

Etapa F. Estudios “in vive” (Bioequivalencia ( BE ) /Biodisponibilidad ( BA) )

1° Parte: Estudio de Biodisponibilidad.
INFORME 1: ESTUDIO DE BIODISPONIBILIDAD DE UN COMPRIMIDO DE
CICLOBENZAPRINA DE LIBERACION CONTROLADA

No se presentaron diferencias estadisticamente significativas en la Biodisponibilidad de
Ciclobenzaprina entre ambos productos en estudio.

En este estudio el ABC promedio fue de 92% para el producto de liberacion controlada
respecto al de liberacion convencional. Realizado el analisis estadistico, este parametro
estuvo dentro de los criterios que se aplican en los estudios para establecer Bioequivalencia.

Las Cmax (Concentraciones maximas) obtenidas para e! producto de liberacién prolongada
fueron significativamente menores que para la liberacion convencional.

El producto desarrollado muestra efectivamente una liberacién prolongada y al ser
administrada al organismo proporciona perfiles de concentracion plasmaéticas atenuados sin
la presentacion de picos altos de concentracién.

2° Parte: Estudio Farmacocinético en dosis multiple.
INFORME 2: ESTUDIO FARMACOCINETICO EN DOSIS MULTIPLE DE UN
COMPRIMIDO DE CICLOBENZAPRINA DE LIBERACION CONTROLADA

El analisis de los parametros farmacocinéticos obtenidos en esta etapa permitié determinar
que la administracién del comprimido de liberacion controlada cada 24 horas genera un
maximo de concentracion mas atenvado y que su fluctuacion se mantiene en forma
intermedia entre los resultados estimados para ¢l producto de liberacién convencional en
sus dos tipos de proyecciones: 10 mg cada 12 horas y 20 mg cada 24 horas.

3° Parte: Evaluacion de la influencia de los alimentos en la biodisponibilidad.
INFORME 3: EVALUACION DE LA INFLUENCIA DE ALIMENTOS EN LA
BIODISPONIBILIDAD DE UN COMPRIMIDO DE LIBERACION

No se presentaron diferencias estadisticamente significativas en los parametros de disposicion
de Ciclobenzaprina administrada en ayunas y con una dieta grasa.

La cuantia de la absorcion, medida a través del ABC(area bajo la curva), fue estadisticamente
mayor cuando ¢l producto se administr6 con la dieta grasa. La Cmax (Concentracién méxima)
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aumento y el tmax disminuyé, ambos significativamente, lo que indica una mayor velocidad
del proceso de absorcion. El parametro TMR (tiempo medio de residencia) y los tiempos de
latencia no demostraron diferencias entre ambas administraciones.

La magnitud de los cambios en la Cmax y en el tmax, no indican la existencia del fenémeno
de liberacion abrupta o “dumping”, ya que el producto sigue mostrando una liberacion

prolongada en el tiempo.
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CONCLUSIONES GENERALES.

e Se desarrollaron e implementaron las metodologias analiticas destinadas al andlisis
de las materias primas (principio activo y agente retardante de la liberacién) y
producto terminado.

* Se completo la caracterizacion fisico-quimica del principio activo Ciclobenzaprina
HCl, asi como sus especificaciones de calidad.

e Se formularon y elaboraron a escala de laboratorio comprimidos de liberacién
prolongada de Ciclobenzaprina.

e Se evaluo in vitro la liberacion del principio activo desde las formulaciones
propucstas.

e Se caracterizé a través de parametros fisico-quimicos cada una de las formas
farmacéuticas ensayadas.

o Se selecciond la formulacion que cumple con las especificaciones establecidas.

e Se evalud y confirm6 la robustez de la formula desarrollada y seleccionada en la
Etapa B ( preformulacion y Pruebas in vitro). Se concluye que las varnables
estudiadas no afectan a la reproducibilidad de los parametros reoldgicos, fisico —
quimicos y farmacéuticos establecidos, resultados que fueron confirmados con la
prueba de escalamiento industrial.

¢ El protocolo de estudio de estabilidad acelerado aplicado a la formulacién y su
comportamiento en potencia del principio activo, nivel de producto de degradacion,
cumplimiento en: apariencia, atributos fisicos y test de liberacion, se mantienen
dentro de las especificaciones establecidas.

¢ El estudio de estabilidad acelerado realizado a los lotes piloto, permiten predecir un
periodo de eficacia preliminar de 24 meses, el material de envase a emplear y las
recomendaciones de condiciones de almacenaje.

e Durante la Fase D, se logré desarrollar y validar una metodologia analitica
aplicable a estudios de estabilidad para la “Determinacién cualicuantitativa de
Ciclobenzaprina Clorhidrato en comprimidos de liberacién prolongada”, que
cumple con todos los pardmetros de desempeiio analitico.
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Se definié un método de manufactura a escala industrial y los puntos criticos del
proceso de fabricacion.

Se establecieron las especificaciones de calidad definitivas del producto, es decir los
parametros reoldgicos, fisico — quimicos y farmacéuticos

Al establecer la biodisponibilidad relativa de la forma desarrollada, se determina
que no se presentan diferencias estadisticamente significativas con el producto de
liberacién convencional de referencia.

Los resultados obtenidos para los parametros farmacocinéticos Cmax, tmax y TMR,
demuestran que la forma desarrollada efectivamente muestra un comportamiento in
vivo acorde a las caracteristicas de un producto de liberacion prolongada,
disminuyendo los picos altos de concentracién y manteniendc concentraciones
estables durante el periodo de administracion.

No se presentaron diferencias estadisticamente significativas en los parametros de
Biodisponibilidad de Ciclobenzaprina administrada en ayunas y con una dieta grasa.
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5. IMPACTOS DE PROYECTO
El desarrollo del Proyecto permitié cumplir con los objetivos planteados en cuanto a:
a) Beneficios técnicos — econémicos:

Estimamos que el mercado de Ciclobenzaprina crecerd, puesto que la nueva forma
farmacéutica de liberacion prolongada permitira a pacientes que estaban imposibilitados de
ingerir la forma convenctonal incorporarlos a la terapia de relajantes musculares aumentando
el numero de pacientes usuarios.

Se espera que la forma de liberaciéon prolongada de Ciclobenzaprina desplace de manera
significativa a la prescripcion de la forma de liberacion convencional. Actualmente no existe
en el mercado el producto de liberacion prolongada, por lo cual no tendria mayor competencia
ni dificultad para producir el desplazamiento de la forma de disolucién convencional.

Laboratorio Saval se encuentra cursando una solicitud de patente en Chile que reivindica esta
formulaciéon

La documentacion obtenida en el desarrollo permitird desarrollar un Plan promocional para
dar a conocer el producto al cuerpo médico.

b) Respaldo ante la autoridad sanitaria:

Los resultados obtenidos en la etapa de estudios in vivo, constituyen un requisito para la
obtencion de la Autorizacion Sanitaria por parte del Instituto de Salud Puablica, requerimiento
para cualquier producto farmacéutico nuevo que sale al mercado.

Los estudios in vitro ¢ in vivo permitirdn cursar la tramitacion correspondiente para exportar
el producto a otros paises que son hoy mercados de interés para la empresa.

¢) Beneficios para el paciente:

El disefio de una formulacion y el desarrollo tecnologico de un “proceso de fabricacion ” de
una forma farmacéutica - comprimido de liberacion prolongada de Ciclobenzaprina - cuya
velocidad de liberacion del principio activo es mas controlada y lenta que comprimidos de
liberacion convencional lograndose un mejor control de los niveles plasmaticos.
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En cuanto a la administracion del medicamento, la forma farmacéutica desarrollada, permite
reducir el namero de tomas al dia, asegurando una continuidad y cumplimiento del tratamiento

b) Garantias de catidad del producto:

La implementaciéon de metodologias analiticas y test “in vitro” que permiten evaluar la
reproducibilidad lote a lote de las especificaciones de calidad definidas para esta forma
farmacéutica y controlar el buen funcionamiento de este sistema terapéutico.
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biodisponibilidad”

ANEXOS




0000000000000 0000000000000000000080000000000000000000000

Laboratorios Saval S.A.

LS-0325

bls Departamento de Investigacién y Desarrollo

PROYECTO FONTEC

Pagina 25 de 25

SAVAL

evaluacién “in vivo"” de su biodisponibilidad”

“Desarrollo de una forma farmacéutica sélida, de liberaci6n controlada de Ciclobezaprina, y

ANEXO 1 Diagrama de flujo. Actividades desarrolladas en Etapa B “Preformulacion y pruebas in vitro™

Bl. PREFORMULACION

!

v

| Definicién de la forma farmacéutica a desarrollar

| Definicién del perfil de liberacién ideal |

4

| Disefie de formulas preliminares |

4=

| Fabricacién de lotes experimentales |

l \ Pesada de

materias primas

L

Tamizado
Mezclado

B2. PRUEBAS IN VITRO

|

!

Controles Controles

Fisico Quimicos Biofarmacéuticos
Control de dimensiones Test de
Friabilidad Liberacién
Control de dureza

Valoracidn
Uniformidad de dosis

L

Compresion
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ANEXO 2 Carta Gantt: Resumen de actividades desarrolladas.

@ Reunitn coordinativa proyecto .Tiampo utilizado en |a actividad descrita
ETAPAC [ ETAPAD
MARZO 1 ABRIL MAYO

=Y = =k =39~y

108 0 e e e e e e e e e
alzlaldigizlgldal3 813 19is181A1415]8 Sr RN EA RN EA YA e

Area galénica:
Confeccion de formulas y vales de consumo

Preparacion da mezcias de polves

Pussta a punto tabletara - mantencién

Comprasion preliminar

Compresién de mezcla da polvos

Recubrimiento de comprimidos

Acondicionamiento de comprimidos

Caracterizacién fisica de comprimidos

Interpratacidn de resultados de andlisis

Conteccitn de ragistros y documentacion
Area Analitica:

Reavisidn /mantencion stock insumos-reactivos
andlisis y validacion de métedo analitico
Procedimiento de Validacidn método analltico

{ Producto compeimidos )
Evaluacion de resultados Validacion-Problemas-

HCiones

Programacion analitica con éraa galénica :
Fase Formulacién - Andlisis

Planificacion de protocolo astudio estabiidad
scelerado

Andtisis da Pruebas Piloto { T 0-3 meses)
Programacidn analitica con érea galénica

Fase Escalamiento industrial - Andlisis,
Reportes - Ravisidn andlisis

Seguimiento tareas asignadas - coordinacion - - -
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ANEXO 2 Carta Gantt: Resumen de actividades desarrolladas.

@ Reunitn coordinativa proyecto I icmo utiizado en ta activicad descriza
ETAPA D l —
JUNIO Juuo[.l. e
I H A A

Confeccidn da formulas y vales da consumo
Preparacion ds mezclas de polvos

Puesta a punto tablatera - mantencién

Compresidn preliminar

Compresién de mezcla de polvos

Recubrimiento de comprirmnidos

Acondicionamienta de comprimidos

Caracterizacidn fisica de comprimidos

Interpretacidn de resuitados de analisis

Confection de regisiros y documentacidn
Area Analitica

Revisidn fmantencidn stock insumos-reactivos
andlisis y validacion de métoda analitico
Procadimianto de validacion matodo analiticc {

Producto comprimidos }

Evaiuacion de resultados Validacion-Praoblemas-

Soluciones

Programacidn anaiitica con érea galénica :
ormulacion - Analisis

Plantficacitn de protecolo astudio estabiidad

acelarado

Andlisis de Pruebas Pilete { T 0-3 meses)
Programacién analitica con drea galénica :
Fase Escalamients jndustrisd - Andlisis

Reportas - Revisidn analisis

Seguimiento tareas asignadas - coordinacidn -




ANEXO Carta Gantt: Resumen de actividades desarrolladas.
€ Reunitn coordinativa proyecto .Tiampo utilizado en la actividad descrita

ETAPA E
ETAPA D
AGOSTO

TR

Area galénica

7082004

Confeccidn de formulas y vales da consumo

Preparacitn de mezclas de polves

Puesta a punto tabletera - mantencion

Compresién preliminar

Comprasidn de meztla de polvos -

Racubrimiento de comprimides

Acondicionamisnto ds comprimidos

Caracterizacién fisica de comprimidos

Interpratacion de resuftados de andlisis

[Confaccin da ragistros y documentacion
Area Analitica

Revisidn /mantancitn stock insumos-reactivos
andlisis y vatidacion de métado analitico
Procadimiento de Validacidn matodo analitico {

Producto compeimidos )

Evaluacion de resultados Validacién-Prablamas-
Soluciones

Programacion analitica con area galénica

Ease Formulacion - Anélisis
Planificacion de protocole estudio estabilidad
aceterado

Andlisis da Pruabas Piloto ( T 0-3 mesas)
Programacion analitica con area galénica

Fase Escalamianto industrial - Analisis

Raportes - Revision andlisis

Seguimiento tareas asignadas - cocrdinacidn
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