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9.- CONCLUSIONES






Se ha demostrado que se pueden definir espacios de disefio (Design
Space) de productos ya en fase de comercializacion a partir del estudio
estadistico y sistematico de los datos retrospectivos que provienen tanto
de proceso como de ensayos analiticos (materias primas, productos
intermedios y producto final).

Se han establecido los parametros criticos del proceso actual de
fabricacion de los comprimidos de almotriptan asi como los intervalos de
seguridad y trabajo. Dichos parametros criticos y sus intervalos son:

= Tamano medio de particula del API: 31 — 91 ym.

= Particulas > 500 pm: 0.0 —= 1.0 %.

= Contenido en humedad inicial del principio activo: 0.10 — 0.20 %.

= Cantidad de liquido aglutinante en la fase de granulacion: 2.1 —
2.9 litros/minuto.

= Consumo en punto final amasado: 6.6 — 6.8 kw/h.

» Tiempo de secado: cualquier tiempo.

= Tiempo de mezclado: 1160 — 1170 segundos.

» Humedad tras fase de secado final: 0.53 — 0.93 %.

» Humedad tras enfriado final: Cualquier contenido.

El sistema de experto de preformulacion SeDeM ha demostrado ser
adecuado para la caracterizacién y valoracién de materias primas de uso
farmacéutico (principios activos y excipientes) y clasificar los excipientes
en funcion de su idoneidad para ser empleados en una formulacion para
compresion directa.

El sistema de experto de preformulacion SeDeM permite establecer
diferencias entre excipientes incluso de una misma composicién quimica
en base a las propiedades para ser empleados en procesos de
compresion directa.

El sistema de experto de preformulaciéon SeDeM ha demostrado ser una
herramienta efectiva para cambiar la tecnologia de fabricacién de
comprimidos y poder transformar los procesos de granulacion por via
hiumeda a procesos de compresion directa mediante el redisefio de
formulaciones de comprimidos fabricados por via humeda.
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10.

El sistema de experto de preformulacion SeDeM ha permitido establecer
una férmula patron de composicidn cuantitativa que permite fijar la
composicion minima de los componentes que intervendran en la
formulacién final. La formula propuesta es:

= Excipiente de compresién directa: < 70%.
» Principio activo: = 24%.

= Disgregante: 5%.

= Lubrificante: 1%.

Las férmulas disefadas para fabricar comprimidos de almotriptan por
compresion directa empleando Emcompress®, Lactose Fast Flo® o
Spherolac® 100/EP D30 como excipiente de compresion directa, han
demostrado ser adecuadas para ser escaladas industrialmente ya que los
comprimidos obtenidos son capaces de satisfacer los ensayos necesarios
para demostrar que se alcanzan los mismos atributos de calidad que el
producto actualmente registrado.

Los tres excipientes seleccionados para este estudio han demostrado que
son buenas opciones para la elaboracion de comprimidos de almotriptan
por compresion directa. Si bien son los comprimidos fabricados
empleando Spherolac 100®, los que han demostrado poseer las
caracteristicas mas adecuadas como comprimidos ya que, a igualdad en
el resto de atributos de calidad ensayados, las propiedades de friabilidad
y velocidad de disolucion marcan la diferencia como para seleccionar este
excipiente.

A partir de los cambios tipificados que se han descrito anteriormente, se
observa la necesidad de realizar una variacion de la autorizacion de
comercializacion de tipo Il para poder emplear un proceso de compresion
directa en vez del proceso actual de granulacion por via humeda.

La nueva férmula desarrollada para almotriptan comprimidos es
equivalente galénicamente a la anterior formula de almotriptan original.
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