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RESUMEN

Objetivo: desarrollar una nueva formulacion inyectable en solucion acuosa de
succinilcolina, para uso pediatrico.

Métodos: se utiliza la materia prima cloruro de succinilcolina con demostrada
calidad para el disefio de la formulacion. Fueron ensayadas tres variantes de
formulacion, durante seis meses, a una temperatura de 25+2 °C y una humedad
relativa de 60x5 %, se analiza la influencia de los componentes y el envase sobre
el contenido del farmaco.

Resultados: la formulacién envasada en bulbos 6R, sin agentes preservantes, se
selecciona como la mejor variante. Los tres lotes a escala de laboratorio cumplieron
con los parametros de calidad establecidos y se realiz6 el escalado piloto.
Conclusiones: se comprobé la factibilidad del desarrollo del inyectable en solucién
de succinilcolina infantil 100mg.
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ABSTRACT

Objective: to develop a new injectable formulation in aqueos solution of
succinylcoline for pediatric uses.

Methods: the raw material for the formulation was succinylcoline chloride with
proven quality for this design. Three variants of formulation were tested for six

441
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Farmacia. 2015;49(3):441-448

months at a temperature of 25+2 oC and relative humidity of 60+£5%.

The influence of the components and of the packing on the contents of the drug
was analyzed.

Results: the formulation packed in flasks 6R with no preserving agent was chosen
as the best. Three batches at lab scale met the set quality parameters and also a
pilot scale-up was performed.

Conclusions: the feasibility of the development of an injectable product in 100mg
infant succinylcoline solution.

Keywords: succinylcoline, injectable formulation, quality parameters.

INTRODUCCION

Los bloqueadores neuromusculares (BNM) son sustancias, inicialmente naturales,
hoy sintéticos, capaces de producir paralisis muscular, actian en la unién
neuromuscular, donde bloquean la transmisién del impulso nervioso y por tanto, la
contraccidon muscular, por interferencia con la accién postsinaptica de la
acetilcolina.!-3

Los bloqueadores despolarizantes constituyen un grupo reducido de farmacos cuyo
uso en medicina es cada vez menos frecuente. El principal representante del grupo
es el suxametonio, llamado también succinilcolina.?-® Al introducirse en la clinica se
estudiaron las caracteristicas de su bloqueo y se evidencia que actia de forma
similar a la molécula de la acetilcolina, en la placa neuromuscular y produce la
despolarizacion.”-1t

La succinilcolina es un BNN cuyos productos de marca lideres son Anectine® y
Mioflex®. En Cuba, la Unidad Empresarial de Base (UEB) Laboratorios LIORAD
posee una Licencia Sanitaria de Operaciones Farmacéuticas No. 005-03-1M
Inyectables (liquidos y liofilizados) para la produccién de la succinilcolina 1g
empleada en pacientes adultos. La succinilcolina para uso pediatrico se producia en
la Empresa de Produccidn de Bioldgicos (EPB) “Carlos J. Finlay”en forma de polvo
liofilizado para solucidn inyectable. (Expediente de solicitud de inscripcion de
registro de medicamentos, 2010). En la actualidad la UEB Laboratorios LIORAD
debe asumir ambas producciones para cubrir el Cuadro Basico de Medicamentos
Nacional.

Es de senalar que la succinilcolina producida por la EPB esta registrada con un plazo
de validez de 15 meses y un tiempo de liofilizacién de 40 horas en bulbos de 20R.
Por tal motivo, y con el objetivo de sustituir la formulacidon que se comercializa
actualmente, el departamento de Investigacion, Desarrollo e innovacion (I+D+i) de
la UEB Laboratorios LIORAD decidié desarrollar una nueva formulacion del
inyectable en solucién acuosa de succinilcolina 100 mg para uso infantil.
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METODOS

El desarrollo de este producto se realizé cumpliendo con las Buenas Practicas de
fabricacion.'2 A partir del estudio de tres formulaciones, se realizé un disefio con
vistas a seleccionar la mejor, donde se emplearon en las formulaciones 1 y 2 los
agentes preservantes metilparabeno y propilparabeno. En la formulacién 3 no se
emplearon preservos. Los ensayos al Ingrediente Farmacéutico Activo (IFA) se
verificaron segun las especificaciones y limites de aceptacion del certificado de
analisis emitido por el fabricante Microorgo-Chem, proveniente de Espafia.

Una vez seleccionada la mejor variante se elaboraron tres lotes a escala de
laboratorio y al finalizar el estudio realizado a los mismos, se procedi6 a realizar el
escalado de tres lotes pilotos de 25 L cada uno, estos se realizaron en el area de
produccion en la linea de bulbo. Durante el procedimiento tecnoldgico se siguieron
todas las medidas para un proceso aséptico y se empled nitrégeno en todas las
etapas del proceso.

El analisis del control de la calidad del producto terminado se realizé segun los
criterios de aceptacion de la Farmacopea de los Estados Unidos USP (35).13 Para la
cuantificacion de la succinilcolina cloruro se realizé la evaluacion del desempefio del
método por cromatografia liquida de alta resolucion (CLAR) mediante los
parametros de exactitud, precisién y especificidad.

El estudio de estabilidad se realizdé segun lo descrito en la regulacién vigente.'#
Para el método acelerado se utilizaron los 3 lotes pilotos envasados en bulbos 6R
almacenados a temperatura de (25+2 °C) y una humedad relativa de (60+5 %)
durante seis meses para evaluar el contenido de IFA (por valoracion) y de vida de
estante por igual periodo de tiempo almacenados a una temperatura de 2-8 °C , se
emplearon los métodos analiticos utilizados para el control de la calidad. que fueron
valorados recién elaborados y transcurrido un periodo de tiempo. Paralelamente, se
determind el pH y se revisaron las caracteristicas organolépticas durante el tiempo
de estudio.

El escalado industrial del producto se planificé en la linea de produccién de bulbos
de la UEB Laboratorios LIORAD, instalacion adecuada que cumple con las mas
rigurosas exigencias de las Buenas Practicas de Produccion.

RESULTADOS

En la tabla 1 se presentan los resultados del disefio de formulacién, no existen
cambios significativos en la concentracion del IFA, ni en los valores de pH respecto
al valor declarado inicialmente en los tres casos, por lo que se consideraron
estables en el tiempo estudiado seglin Regulacién 23 del Centro para el Control
Estatal de Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos (CECMED),'#lo que
permite considerar que en el procedimiento tecnoldgico y la formulacién utilizada
no se observaron dificultades para su desarrollo.

La tabla 2 refleja los controles de calidad que se realizaron a los tres lotes de la
variante 3 recién elaborados a escala de laboratorio. Estos mostraron que la
apariencia de los tres lotes se correspondié con una solucidn transparente libre de
particulas visibles y los valores de pH se encentraron en el rango establecido
(3,0-4,5). A través del método de CLAR se demostrd que el tiempo de retencién del
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pico principal, en el cromatograma de la muestra para la valoracion y el de la
preparacion estandar se corresponden.

Tabla 1. Resultados de los ensayos realizados en el disefio de formulacion evaluados
a una temperatura de 2542 °C y una humedad relativa de 6045 % durante 120 dias

Tiempo (dias)
Formulacion o | 3 | 7 | 15| 30 | s | o0 [120
Valoracion Limite (90.0-110%)
1 100,8 | 101,5] 100,5 | 101,3 | 99,5 | 99,8 | 98,7 | 96,7
7 95,3 | 99,4 | 100,3 | 98,7 | 100,5 | 98,0 | 97,4 | 97,4
3 101,2 | 100,2 | 101,8 | 101,59 | 101,6 | 100,9 | 95,3 | 95,5
pH Limite (3,0-4,5)
1 43 | 43 | 41 | 41 | 4,0 3,8 3.8 | 3,5
7 41 | 41 | 40 | 38 | 3.5 3,5 3,3 | 3,2
3 42 | 42 [ a1 | 41 | 40 4,0 38 | 3,8

Tabla 2. Representa el control de calidad de los 3 lotes a escala de laboratorio recién elaborados con
la vanante 3

Ensayo Lote 1 Lote 2 Lote 3 Limite
Caracteristicas Cumple Cumple Cumple Solucion transparente
organolépticas
Identificacion CLAR Cumple Cumple Cumple CLAR: tiempo de

retencion =8 min
pH 4,0 3,7 3,6 3,0-4,5
valoracién 55,2 % 54,5 % 96,4 % 20,0-110 %
Esterilidad Cumple Cumple Cumple Estéril
Endotoxinas bacterianas 0,2E/mg | 0,2 UE/mqg 0,2 UE/mg Mo mas de 2,0 UE/mg
Conteo de particulas en 252 1050 713 & 000 particulas =10 pm
inyectable por envase

3 [ 1 600 particulas =25 pm
por envase

Particulas materiales Cumple Cumple Cumple La solucion esta

esencialmente libre de
particulas o material
extrafio observado por
inspeccion visual.

Los resultados del estudio de estabilidad acelerada realizado a los tres lotes pilotos
a una temperatura de 25+2 °C y una humedad relativa de 60+5 % por un periodo
de seis meses, mostraron que durante todo el tiempo de estudio las caracteristicas
organolépticas no mostraron variaciones al revelar una solucién transparente, que
es lo especificado por calidad para este inyectable. Los valores de pH y valoracion
se encuentran muy préoximos a los limites inferiores establecidos para ambos
ensayos: limites pH (3,0-4,5) y valoracion (90,0-110,0 %). En el Lote SP14001 se
reportaron valores de pH inicial de 4,1 y final 3,2 y 99,2 % de valoracion al tiempo
cero y 94,2 % a los 6 meses. Asimismo el Lote SP14002 mostré valores de pH
inicial 4,1 y 3,2 al finalizar el estudio con valores 99,8 % al principio y 94,3 % una
vez culminado el estudio. Para el Lote SP14003 el comportamiento no fue distinto
al tiempo cero pH (4,1) y 101,5 % de valoracion y 3,3 de pH y 94,3 % de principio
activo.
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Ademas el ensayo de identificacion por cromatografia liquida de alta resolucion

(CLAR) evidencio en los tres lotes que el tiempo de retencién del pico principal en el

cromatograma de la preparacion de valoracion se corresponde con el del
cromatograma de la preparacion estandar y por cromatografia en capa delgada

(CCD) que la mancha principal obtenida en el cromatograma con la preparacion de

muestra se correspondié en tamano, color y Rf a la mancha obtenida con la
preparacion estandar. El ensayo de determinacion de particulas materiales, en
todos los casos se pudo apreciar que la solucion estaba esencialmente libre de

particulas o material extrafio observado por inspeccién visual. El volumen otro de

los controles realizados, permitid comprobar en todos los casos un volumen de
5,5 mL cumpliendo con la especificacion fijada (no menos de 5,3 mL).

Paralelamente los resultados de ensayos de esterilidad, determinacion de
endotoxinas bacterianas y conteo de particula en inyectables (subvisibles),

cumplieron con los limites reportados en la farmacopea: estériles, con no mas de
2,0 UE/mg de endotoxinas bacterianas y valores de particulas por bulbo por debajo
de 6 000 para particulas de 10pm y de 600 para las de 25um.

El estudio realizado de vida estante a los lotes pilotos colocados a una temperatura

de 2-8 °C por un periodo de seis meses, durante todo el tiempo mostré por

inspeccién visual, una apariencia de liquido transparente e incoloro esencialmente
libre de particulas o material extrafio. El ensayo de volumen realizado a los lotes
recién elaborado mostré valores de 5,5 mL cumpliendo con el limite (no menos de

5,3 mL). Los ensayos de identificacion y conteo de particulas en inyectables

cumplieron con lo descrito en farmacopea USP 35.13 En las tablas 3 y 4 se reportan

los resultados de estudio de estabilidad fisico-quimica y microbioldgica.

Tabla 3. Muestra el estudio de estabilidad fisico—quimica de los Lotes piloto

Lotes

SP14001
SP14002
SP14003

SP14001
SP14002
SP14003

por un periodo de seis meses colocados
a una temperatura de 2-8 °C

Tiempo (meses)

] 3 6
Valoracion Limite (90,0-110 %)

99,2 % 100,1 % 95,0 %
59,8 % 100,7 % 98,3 %
101,5 % 100,3 % 98,8 %

pH Limite (3,0-4,5)

4,1 3,5 3,2
4,1 3,5 3,3
4,1 3,5 3,3
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Tabla 4. Muestra el estudio de estabilidad microbioldgica de los Lotes piloto
por un periodo de seis meses colocados
a una temperatura de 2-8 °C

Lotes Tiempo (meses)
0 3 &
Esterilidad (esténl)
SP14001 Conforme Conforme Conforme
SP14002 Conforme Conforme Conforme
SP14003 Conforme Conforme Conforme

Endotoxinas bactenanas (Mo mas de 2,0 UE/mg)

SP14001 0,5UEmg | = ------ 0,2UE/mg

SP14002 0,2 UEfmg | = --——-- 0,2UE/mg

SP14003 0,2 UEfmg | = --—-—-- 0,2 UE/mg
DISCUSION

Al realizar un analisis de los resultados que se aprecian en la tabla 1 es valido
sefialar que se podria seleccionar cualquiera de las tres formulaciones ensayadas,
sin embargo se tuvo en cuenta el disponer para uso pediatrico de un producto final
sin preservos por las reacciones adversas que se reportan para la succinilcolina.

Los resultados del control de calidad de los tres lotes recién elaborados a escala de
laboratorio aparecen en la tabla 2, evidencian que el contenido del IFA cumplié con
el limite establecido y todos y cada uno de los ensayos realizados cumplen con lo
especificado. Por lo que se puede afirmar que el proceso tecnoldgico realizado para
la elaboracion del inyectable de succinilcolina permite obtener un producto
terminado que cumple las especificaciones de calidad establecidos, recién
elaborado.

Al analizar los resultados del estudio de estabilidad acelerada realizado a los tres
lotes pilotos durante seis meses, se puede plantear que se mantienen inalalterables
las caracteristicas organolépticas del producto. Los resultados de pH, esterilidad,
endotoxinas bacterianas, particulas materiales y en inyectables, cumplen con los
limites establecidos. Ademas al evaluar los resultados de valoracion del principio
activo mediante el método validado que resulto ser exacto, preciso y especifico se
observa una disminucién de 5,0 %, 5,5 % y 7,2 % para los lotes SP14001,
SP14002, SP14003, respectivamente (Tabla 3). Estos resultados son esperados, lo
qgue corrobora que el farmaco succinilcolina en solucién disminuye su potencia en el
tiempo si no es almacenado en refrigeracion (2-8 °C) lo que coincide con lo
planteado por otros autores.® 1!

Los resultados del estudio de estabilidad a tiempo real o vida de estante para
permitir establecer el periodo de validez y las condiciones adecuadas de
almacenamiento del producto en el envase propuesto para su comercializacion,
muestra que durante los seis meses cumplieron con los ensayos realizados.

Se puede plantear que el producto fue escalado con buenos resultados y se
propone 12 meses como tiempo de vida util, almacenado a una temperatura

de 2-8°C.

Es factible continuar el estudio de vida estante por un mayor periodo de tiempo
(Tabla 4).
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Se comprob¢ la factibilidad del desarrollo tecnoldgico del inyectable en solucion de
succinilcolina infantil 100 mg para el consumo nacional mediante una formulacion
que cumple satisfactoriamente con los parametros de calidad establecidos.
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