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RESUMEN

Introduccién: La administracion de yodo estable, en forma de yoduro, es empleado como protector frente a los efectos nocivos de la radiacion, esta
pauta profilactica también es asumida por la OTAN en su STANAG 2461 NBC/MED. El dificultoso suministro a determinados grupos de poblacion,
con dificultades en la deglucion, de formas orales solidas de yodo estable, obliga a disponer de determinados preparados que soslayen los inconve-
nientes de estas formas farmacéuticas y faciliten la administracion de este activo. Lugar de realizacion: Centro Militar de Farmacia de la Defensa.
Objetivo: Disefiar y evaluar una preparacion estable de yoduro potasico en solucién, para administracion oral, que complete la laguna existente en
el arsenal terapéutico espafiol y europeo. Produccion y validacion del proceso a escala industrial de una solucion oral de yoduro potasico. Definicion
de los pardmetros indicativos de la calidad del producto. Evaluacion de la estabilidad del preparado. Tratamiento estadistico de los resultados obteni-
dos. Material y métodos: Componentes del producto fabricado. Equipos de proceso y control utilizados en la fabricacion farmacéutica industrial de
soluciones. Definicidn de limites aplicados a especificaciones de producto. Estudio de estabilidad segln protocolo ICH 1QE para zonas climéticas
I11'y IV sobre los lotes industriales fabricados. Paquete estadistico SPSS version 15. Resultados: Los resultados corroboran la calidad y estabilidad
de tres lotes industriales sometidos a estudio (Molumen envasado 18-22 ml; densidad: 1,100-1,300 g/ml; pH:5,5-6,5; contenido yoduro: 90%-110%,
yodo molecular < 2%,; aerobios totales a 37°C y 25°C<100 col/g; ausencia microorganismos patogenos ). El nivel de significacion obtenido en el
analisis de varianza en la uniformidad de volumen, densidad, pH, contenido de yoduro y valoracion de Yodo libre es superior a 0,05. Los lotes
cumplen valores establecidos para todas las especificaciones durante 2 afios. En tercer y cuarto afio se observa deterioro del envase y elevacion de la
concentracion de la solucidn, sin ninguna otra alteracién. Discusion: La ausencia de significacion en la comparacion de las medias, en las variables
estudiadas en los tres lotes, muestra que el proceso es robusto y repetitivo. Los resultados de estabilidad permiten asignar un periodo de validez de
al menos 2 afios. EI mantenimiento de las especificaciones del producto, salvo la concentracion de la solucién, a pesar del deterioro observado en el
envase, permite asegurar un elevado grado de estabilidad de la férmula disefiada. Conclusiones: Se disefia y fabrica a escala industrial una solucion
estable de yoduro potasico. Los datos obtenidos, referentes a la calidad del producto fabricado, permiten asegurar la ausencia de variaciones signi-
ficativas entre los diferentes lotes estudiados, demostrando el adecuado disefio del proceso. Los datos obtenidos permiten asegurar, igualmente, un
comportamiento estable de la solucion, tanto desde el punto de vista quimico como microbioldgico, al menos durante dos afios.

PALABRAS CLAVE: Accidente nuclear. Yoduro potasico. Solucion oral. Grupos de poblacion especiales.

Development of a new liquid pharmaceutical form needed in a situation of a nuclear accident
SUMMARY
Introduction: The administration of stable iodine in the form of iodide, is used as a buffer against the harmful effects of radiation, this prophylactic
regimen is also assumed by NATO STANAG 2461 in NBC / MED. The difficult delivery to specific population groups with difficulties in swallowing
solid oral forms of stable iodine, requires the availability of certain preparations that would circumvent the disadvantages of these formulations and
facilitate the management of this asset. Place: Center Pharmacy Military Defense. Objective: Design and to evaluate a stable preparation of potassium
iodide in solution for oral administration to complete the gap in the Spanish and European therapeutic arsenal. Production and validation of industrial-
scale process of an oral solution of potassium iodide. Defining the parameters which determine the quality of the product. Evaluation of the stability
of the preparation. Statistical treatment of results. Material and methods: Components manufactured product. Process and control equipment used in
industrial pharmaceutical manufacturing solutions. Definition of limits applied to product specifications. Stability study according to protocol 1QE ICH
climatic zones Il and IV on manufactured industrial lots. SPSS version 15. Results: The results corroborate the quality and stability of three industrial
lots under study (18-22 ml packed volume, density :1,100-1, 300 g/ ml, pH :5,5-6, 5; iodide content: 90% -110%, molecular iodine <2% total aerobes at
37° Cand 25 ° C <100 col / g; no pathogens). The level of significance obtained from analysis of variance in the uniformity of size, density, pH, content
of iodine and free iodine value is greater than 0.05. The values set for lots meet all specifications for 2 years. Third and fourth year there is damage to the
packaging and elevated concentration of the solution, without any alteration. Discussion: The absence of significance in the comparison of the means in
the variables studied in the three lots, shows that the process is robust and repetitive. The results of stability allow to assign a validity period of at least
2 years. The upkeep specifications product, despite the deterioration observed in the package, ensures a high degree of stability of the scheme drawn
up. Conclusions: A stable solution of potassium iodide has been designed
- — — - - and manufactured on an industrial scale. The data obtained concerning the
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3 Tcol. Farmacéutico. Inspeccion General de Sanidad de la Defensa. Madrid. Espafia. cant variations between different batches studied, confirming that process
4 Col. Farmacéutico. Centro Militar de Farmacia de la Defensa. Madrid. Espafia. design is the proper. The data obtained allow us to ensure, also a stable be-
havior of the solution, both from the standpoint of chemical and biological.
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INTRODUCCION

El yodo es un oligoelemento esencial para nuestro organismo y
esta especialmente implicado en la sintesis de hormonas tiroideas.
La administracion de yodo estable, en forma de yoduro, es empleado
como protector frente a los efectos nocivos de la radiacion. EI me-
canismo de accién consiste en provocar una saturacion de la citada
glandula con el fin de impedir la captacion de yodo radioactivo?.

La exposicion a radiaciones de origen artificial puede estar origi-
nada por accidentes nucleares voluntarios, como en caso de guerras
nucleares, incidentes terroristas; o involuntarios, como en el caso
de fugas radioactivas de centrales nucleares, buques de propulsion
nuclear, etc.

Para la medida de la dosis absorbida por algunos 6rganos, en
concreto el tiroides, se utiliza el gray (Gy) y sus fracciones. Todas
estas unidades del Sistema Internacional han sido aceptadas por los
paises pertenecientes a la OTAN para unificar criterios?.

Los limites de dosis actualmente vigentes en Espafia se recogen
en el Reglamento de Proteccién Sanitaria contra Radiaciones loni-
zantes®. En él se establecen limites anuales para el publico y para
trabajadores que puedan estar expuestos profesionalmente.

Son numerosos los antecedentes que manifiestan el uso de yo-
duro potésico como agente protector frente a las radiaciones. La
FDA (Food and Drug Administration) estadounidense en el Registro
Federal de 15 de diciembre de 19784, anuncié como conclusion, el
uso de yoduro potasico como medio seguro y efectivo para el blo-
queo de la glandula tiroidea tras exposicion a yodo radiactivo, bajo
ciertas condiciones especificas de uso. En el Registro Federal de 29
de junio de 1982, la FDA anuncié finalmente la recomendacion de
administrar a la poblacion yoduro potésico en caso de emergencia
por radiacion, cuando la radiacion sea superior a 250 mSv®.

La NRC (Nuclear Regulatory Commission), organismo asi-
mismo estadounidense, en 19976 consideré como norma el uso de
yoduro potasico dentro de los planes de emergencia. La ATA (Amer-
ican Thyroid Association) en 1997 y través de su comité consul-
tivo (Public Health Committee) recomendé sélidamente el uso de
yoduro potasico como profilaxis frente a accidentes nucleares. La
WHO (World Health Organization) en 19997 a través de una guide-
lines recomendo el uso de yoduro potasico tras un accidente nuclear.

Después de la cuidadosa revision de los datos relativos al ac-
cidente de la planta nuclear de Chernobyl, nuevamente la FDA, en
20018 publica su ultima Guidance, referente a las recomendaciones
para la administracién de yoduro potasico, como agente bloqueante
del tiroides, basada en la edad y exposicion con el fin de obtener una
optima profilaxis.

Esta pauta profilactica también es asumida por la OTAN en su
STANAG 2461 NBC/MED?, y es la profilaxis que se esta llevando
a cabo en la actualidad en Japon, como consecuencia del terremoto
que ha provocado una situacion de emergencia nuclear en la central
de Fukushima.

El inadecuado suministro de esta especie quimica, ya sea debido
a inestabilidad de la sustancia activa 0 a un incumplimiento de la
pauta posolégica profilactica, puede originar un fracaso de las medi-
das tendentes a reducir la nociva influencia de la radiacion nuclear.
En este sentido, el Comité Cientifico de las Naciones Unidas para
los efectos de la radiacion Atomica (UNSCEAR), en su informe de
6 de junio de 2.000, descubre que los efectos relacionados directa-
mente con las radiaciones, en la poblacién general afectada por el
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accidente de Chernobyl, han consistido en un incremento agudo de
los canceres de tiroides en nifios, no evidencidndose ningln otro
impacto en la poblacidn, atribuible a la exposicion, catorce afios des-
pués del accidente. Algunas publicaciones!® establecen que el riesgo
es maximo en nifios, adolescentes y mujeres embarazadas.

Desde el punto de vista militar, la doctrina OTAN establece una
adecuada gestion del riesgo producido por un incidente NBQR (nu-
clear, biolégico, quimico y radiolégico)*3 que incluye contrame-
didas médicas asi como preparaciones farmacéuticas. La capacidad
preventiva en un ambiente NBQR determinando, incluye aplicacion
de medidas profilacticas y curativas#, entre las que cabe considerar
el bloqueo tiroideo de las fuerzas expuestas a posibles radiaciones.

En el ambito civico-militar los paises aliados aprobaron en Pra-
ga una serie de medidas destinadas a potenciar sus planes de de-
fensa, frente a un posible ataque con armas nucleares, bioldgicas,
quimicas o radiolégicas; entre ellas se consideran una mejora de
los equipos de proteccion de las fuerzas y el apoyo a las autoridades
civiles en caso de emergencia®®.

La efectividad del Yoduro potasico esta relacionada con el pe-
riodo de tiempo transcurrido desde la exposiciéont. La capacidad
protectora se cifra en un 97% si el suministro se efectia de manera
simultanea a la exposicion, en un 90 a un 70% si se hace 24 horas
antes de la exposicion y en un 85 al 50% si se lleva a cabo entre 1
y 3 horas posteriores a la exposicion; mientras que, la eficacia del
bloqueo del tiroides sera practicamente nula transcurridas 24 horas.
Resultara, por tanto, de vital importancia, procurar un suministro
rapido, seguro, comodo y bajo una forma farmacéutica estable de
las dosis de yoduro potasico requeridas por la poblacion.

Para conseguir el bloqueo tiroideo, se suministra yoduro pota-
sico en comprimidos o capsulas de gelatina dura. En determinados
grupos de poblacidn, con dificultades en la deglucion, el uso de estas
formas farmacéuticas dificultara tanto su administracion, como el
mantenimiento de la pauta posolégica establecida para ellos, por lo
que en ocasiones sera necesario llevar a cabo determinado tipo de
manipulaciones®® que pueden ser fuente de errores.

En relacion con lo indicado, el CDER (Center for Drug Eva-
luation and Research) de la FDAS, reconoce que en situaciones de
emergencia, las especificaciones de dosificacion para determinados
estratos poblacionales puede ser complicado; debido a ello, las re-
comendaciones referidas a las dosis proporcionadas deberian ser
interpretadas con flexibilidad; no obstante, se enfatiza que los be-
neficios proporcionados por el suministro de yoduro potasico, como
bloqueante tiroideo, superan los posibles riesgos derivados de la so-
bredosificacién, especialmente en nifios.

En este mismo sentido, el citado informe de UNCSEAR, de ju-
nio de 2000, alude a la inferior proteccion de la poblacion infantil
frente a radiaciones originadas por el accidente nuclear; esta menor
proteccion tiene su origen en una ausencia de formas farmacéuticas
adecuadas para el suministro del ién yoduro, con las debidas garan-
tias de eficacia, seguridad y calidad, que debe proporcionar un medi-
camento; tal y como se refleja en el sumario del National Center for
Disasters Preparedness (Columbia University) 2003", segun el cual
deberia facilitarse el desarrollo de formas pediatricas para admi-
nistracion de yoduro potasico. También el Proyecto Bioshield (US
Department of Health and Human Services), aprobado en 2004, con
la intencién de acelerar la investigacién, desarrollo, adquisicion y
disponibilidad de las denominadas contramedidas médicas frente a
los efectos adversos de agentes NBQR, utilizados en bioterrorismo,
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contempla la necesidad de disponer de solucién de yoduro potasico,
en cuanto puede ser més facilmente suministrada a nifios en lugar de
comprimidos?®*°. Esta deficiencia es satisfecha en el mercado esta-
dounidense con la aprobacion por la FDA, del medicamento Thyro-
shield solucion (Fleming & Company, Pharmaceuticals).

Esta situacion, es también puesta de manifiesto en nuestro pais;
concretamente, la Unidad de Proteccidon Civil, de la Subdelegacion
del Gobierno de Burgos, en el &mbito del Plan de Emergencia Nu-
clear de la Provincia de Burgos (PENBU), solicita al Centro de Far-
macia del Ejército del Aire (Burgos), en octubre de 2001, la posibi-
lidad contemplar una formulacién y presentacion farmacéutica de
yoduro potasico para nifios muy pequefios; esta peticion se basa en
el mencionado informe del UNSCEAR. A raiz de la misma se ini-
cian estudios tendentes a dotar al arsenal de medicamentos NBQR
del petitorio de Farmacia Militar con un medicamento que satisfaga
ese requerimiento. Hasta la fecha no se dispone en el arsenal tera-
péutico espafiol ni europeo de una preparacion estable de yoduro
potasico en solucion disefiada para la administracion a todos los sec-
tores de la poblacién.

El inconveniente de preparar soluciones extemporaneas de yo-
duro potasico® radica en su elaboracion doméstica, en la que no se
tiene en cuenta la estabilidad del yoduro potasico disuelto en estos
liquidos, pues su Unica finalidad es disolver y enmascarar el sabor
del yoduro potasico, sin certeza de la dosis suministrada, ademas
una vez preparada debe mantenerse en refrigeracion por un corto pe-
riodo de tiempo, al no disponer de estudios que avalen la estabilidad
de la solucion obtenida. Ademas, se ha comprobado la dificultad de
mantener la pauta terapéutica, cuando es necesaria la manipulacion
del medicamento de manera previa al suministro, observandose un
incremento el error en la misma?.

Para la eleccién de la nueva forma farmacéutica se estudian las
diferentes alternativas, que se disponen al uso de formas orales y
solidas, que son las que a continuacion se indican:

— Soluciones para uso oral

— Soluciones para uso parenteral

— Supositorios

Las soluciones para uso parenteral son descartadas, ya que no
permiten una autoadministracion de forma masiva en la poblacion.

El uso de supositorios, si bien evita problemas derivados del
mal sabor u olor de los medicamentos, la absorcion de numerosos
principios activos es erratica, ya que se produce a través de las ve-
nas hemorroidales?, lo que desaconseja su utilizacion al impedir un
mantenimiento adecuado de los niveles plasmaticos?.

Las soluciones para administracion oral son las que presentan
mas ventajas para el objeto de este estudio entre otras presentan las
siguientes:

— Buena aceptacidn por facilidad de ingestion (pediatria, geria-

tria, etc). Facil utilizacion y deglucion.

— Mayor biodisponibilidad que las formas sélidas. Mejor absor-
cién. Actlla mas rapidamente.

— Concentracion determinada (%p/v) y facil dosificacion. Ade-
mas, se consideran las mejores formas de dosificacion en ca-
sos de pacientes dependientes de un tercero que suministre la
dosis®.

Por contra, presentan los siguientes inconvenientes:

— Una estabilidad comprometida y riesgo de contaminacion
alto, por lo que es necesario el uso de conservantes

— Dificil enmascarar malos caracteres organolépticos

Las formulaciones son complejas, con la utilizacién de un
gran nimero de sustancias coadyuvantes (solubilizantes, con-
servantes, estabilizantes, cosolventes, edulcorantes, aromati-
zantes, reguladores pH, viscosidad etc.)
No se puede administrar a pacientes inconscientes
Acondicionamiento caro, fragil y de gran volumen
Presentan un mal comportamiento en condiciones ambientales
extremas (Congelacion, evaporacion, ajuste cierre envase)?.
Los inconvenientes descritos, deberan solventarse con un ade-
cuado disefio de la formulacion, del envase y los correspondientes
estudios que demuestren la validez de la preparacion en el tiempo.

OBJETIVO

Desarrollo y estudio de un nuevo medicamento de Yoduro Pota-
sico bajo forma farmacéutica de solucién para administracion oral
en envases de 20 ml conteniendo 65 mg/ml, con gotero para admi-
nistracion de las dosis adecuadas, desde 0,25 ml a 1 ml, necesaria
para un grupo de poblacion, que por sus caracteristicas especiales no
son capaces de deglutir correctamente un sélido oral (comprimido o
capsula de gelatina dura).

Proponer una férmula partiendo de la informacion obtenida en
la preformulacion del activo, y realizar un estudio de los excipientes
mas adecuados conservantes, antioxidantes, enmascaradores del sa-
bor, reguladores de pH, etc.

Aplicar un estudio de estabilidad que demuestre la validez de la
formula seleccionada a lo largo del tiempo de caducidad propuesto.
Asi mismo, se debera comprobar la idoneidad del envase elegido,
mediante estudios de fotoestabilidad con exposicion controlada a
radiacion luminosa visible, al tratarse el i6n yoduro de una especie
fotosensible.

MATERIALY METODOS
Disefio de la solucién

La solubilidad en agua de la molécula de yoduro potésico es
elevada (1g/0,7ml)?*. En relacién con su estabilidad, el i6n yoduro
puede degradarse a yodo molecular o idn yodato, estas especies qui-
micas carecen de efecto protector sobre la glandula tiroidea; esta de-
gradacion se produce por exposicion al aire 0 a la luz. La presencia
de yodo origina un color amarillento y pardeamiento del yoduro po-
tasico. Esta alteracion obliga a su almacenamiento en contenedores
bien cerrados y protegidos de la luz?>. Un medio ligeramente alcalino
y/o la adicién de compuestos reductores retrasan esta degradacion?.

Respecto a sus propiedades organolépticas, cabe considerar el
sabor, demasiado salado para beber*®, de la solucién de yoduro pota-
sico, por lo que puede ser rechazada por el consumidor, sobre todo
si es de corta edad; justificandose, por tanto la utilizacion de agentes
saborizantes enmascarantes.

En las preparaciones liquidas para uso oral el vehiculo emplea-
do se elige teniendo en cuenta la naturaleza del principio activo.
Partiendo de la informacion obtenida en la preformulacién del ac-
tivo, se realiza un estudio de los excipientes mas adecuados, con-
servantes, antioxidantes, enmascaradores del sabor, reguladores del
pH, etc. Se propone la férmula recogida en la Tabla 1, en orden a
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Tabla 1. Propuesta de formulacion.

Componentes 1 Envase LOTE (g) %
(9) 100ml (P/P)
Yoduro potasico 1,300 6,500 5,3626
Sorbitol 14,000 70,000 57,7505
Sacarina 0,008 0,040 0,0330
Citrato potasico 0,500 2,500 2,0625
Acido citrico 0,020 0,100 0,0825
Colorante naranja 0,0002 0,001 0,0008
Esencia melocot6n 0,004 0,020 0,0165
Metabisulfito potésico 0,010 0,050 0,0413
Agua 8,400 42,000 34,6503
TOTAL 24,2422 121,211 100

las caracteristicas de sus componentes, descritas a continuacion. El
disefio busca conseguir una sencilla fabricacion, ya que todos sus
componentes son solubles en agua, unas caracteristicas organolépti-
cas agradables debido a la poblacion a la que va destinada, y con un
nimero minimo de excipientes, ya que en situacion de emergencia
su adquisicién podria complicar el éxito de una rapida fabricacion.
El acondicionado se lleva a cabo en envases multidosis de pléstico
color topacio, polipropileno rigido, con tapon provisto de una canula
dosificadora por gotero, cuyo dispositivo es apropiado para medir el
volumen de dosificacion prescrito.

Materias primas y materiales de acondicionamiento empleados
en la formula patron propuesta

- Yoduro potasico cristalizado con criterios de pureza y cali-
dad de acuerdo a las especificaciones establecidas por la Farmaco-
pea Espafiola?’. Es el principio activo cuyas caracteristicas principa-
les es su alta solubilidad en agua y su facilidad para la oxidacién.

— Sorbitol con criterios de pureza y calidad de acuerdo a las
especificaciones establecidas por la Farmacopea Espafiola?’. Actlia
como un vehiculo adecuado para la sustancia activa inhibiendo la
cristalizacion, proporcionando una accion edulcorante apta para dia-
béticos, enmascarando ademas el sabor metalico de la sacarina, y
aumentando la palatabilidad.

— Sacarina con criterios de pureza y calidad de acuerdo a las
especificaciones establecidas por la Farmacopea Espafiola®. Actla
como edulcorante, el sabor dulce es la primera sensacion que ofrece
a las papilas gustativas.

- Acido citrico con criterios de pureza y calidad de acuerdo
a las especificaciones establecidas por la Farmacopea Espafiola®.
Actla como regulador del pH para conferir una mejor estabilidad
quimica manteniendo la forma i6nica y evitando la oxidacion. Tam-
bién ayuda a enmascarar el sabor debido a la accidn sinérgica con
los aromatizantes frutales. Y por ultimo coadyuvante en la conserva-
cidn, incrementando la efectividad del conservante antimicrobiano.

— Citrato potésico con criterios de pureza y calidad de acuerdo
a las especificaciones establecidas por la Farmacopea Espafiola®.
Actla como pareja Buffer reguladora del pH junto con el acido citri-
co para poder mantener el pH adecuado a lo largo del tiempo.

— Colorante naranja con criterios de pureza y calidad de acuer-
do a las especificaciones establecidas por Real Decreto 1465/2009
de 18 de septiembre?. Se establece su uso para obtener un medi-
camento con color consistente uniforme y estable de apariencia
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agradable, que de confianza al paciente al que va destinado, con el
objetivo de ayudar a seguir el tratamiento. Y acorde con los correc-
tores del sabor.

— Esencia de melocotdn con criterios de pureza y calidad de
acuerdo a las especificaciones establecidas por el Real Decreto
1477/1990 de 2 de noviembre?. Es un aromatizante utilizado para la
correccion del sabor. La preferencia en nifios suelen ser preparacio-
nes dulces con sabor a fruta, por lo que se seleccion6 dicha esencia.

— Metabisulfito potasico con criterios de pureza y calidad de
acuerdo a las especificaciones establecidas por la Farmacopea Es-
pafiola?. Es el conservante de eleccion en esta formulacion, limita,
retarda y previene la proliferacién de microorganismos. Es utilizado
como antioxidante y antiséptico, su uso esta altamente avalado a lo
largo de la historia y ha sido muy utilizado en jugos de fruta y vinos.
Otros conservantes que se estudiaron para introducirlos en esta for-
mulacién fueron los Benzoatos y los Parabenos, cuyo uso estd muy
extendido, pero se descartaron por los siguientes motivos: El ben-
zoato sddico esta presente en la mayoria de las bebidas gaseosas y
refrescos pero hay numerosos estudios que avalan la existencia de
una posible toxicidad, sobre todo en nifios®. Parabenos son de me-
nor toxicidad, pero proporcionan, incluso a bajas dosis, cierto olor y
sabor fendlico.

— Agua purificada con criterios de pureza y calidad de acuerdo
a las especificaciones establecidas por la Farmacopea Espafiola?’.
Es el vehiculo disolvente de la sustancia activa y de los excipientes
solidos.

— Acondicionamiento primario Se escoge un envase de po-
lipropileno rigido color topacio con tap6n provisto de una canula
dosificadora por gotero, de 20 ml.

— Acondicionamiento secundario Se utiliza un estuche de car-
toncillo, incluyendo un prospecto.

Materiales y equipos utilizados

Materiales

— Yoduro potasico patrén lote F-67029

— Agua desionizada

— Estandares de pH (4,7,14)

- Yodato potésico 0,05M

— Acido clorhidrico al 37%

— Tiosulfato sédico 0,01N

— Biobolas tituladas de patdgenos (E.coli, P. aeruginosa, C. al-
bicansy S. aureus)

— Medio Agar By C en placa

— Cloruro sédico estéril

Equipos para el control analiticos

Probeta de 50 ml.

Densimetro ANTON PAAR

Peachimetro digital Crison.

Potenciometro Crison Compact Titrator, con electrodo RE-
DOX

Vaso de plastico de 100ml

Balanza Mettller Toledo A260

Cabina de seguridad microbiol6gica y biotecnoldgica BIO-11-A
Estufas de cultivo Selecta INCUDIGIT 80L
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Equipos para la fabricacion de los lotes

— EQUIPO ELIX Millipore, para la produccion de agua purificada
Cabina de pesaje y Equipo de pesaje industrial, Mettler
Depositos con agitacion y calentamiento de 100 L, E.Bachiller
Sistema de filtracion clarificante, Millipore

Bomba de transvase, Sertec

Llenadora de liquidos J. Esquerda

Loteadora Image 9020

Equipos para los ensayos de estabilidad

— Camara climatica Mod: Binder KBF 115 con humedad y tem-
peratura controlada (20° a 70°C) / (0 a 100% HR)

— Céamara climatica Modo: Binder KBF 240 con humedad y
temperatura controlada (20° a 70°C) / (0 a 100% HR) y sis-
tema de iluminacion ICH con una fuente de iluminacién en
fluorescencia blanca-fria y U.V. proximo, (5 lamparas en cada
puerta) con una potencia de 4000 lux (1,7 UVA W/gm)

— Equipos descritos en el punto 2.2

Métodos para el control de la formula propuesta

De acuerdo al contenido de la International Conference on Har-
monization ICH Q6A «Especificaciones para nuevos principios ac-
tivos y nuevos medicamentos: sustancias quimicas», se proponen las
siguientes especificaciones, para evaluar la calidad del preparado.

Caracteristicas organolépticas

Procedimiento: Observar que la solucién de yoduro tenga un
color amarillo anaranjado, olor caracteristico a iodo y un aspecto
homogéneo sin turbidez, ni precipitados.

Criterios de aceptacion: Cumplen con las especificaciones que
se establecen.

Uniformidad de volumen

Procedimiento: Se vierte el contenido de cada envase en una
probeta de 50 ml, anotando el volumen. Se realiza con 10 unidades
y se obtiene la media.

Criterios de aceptacion: Sobre 10 unidades de cada lote, no se
admitira en ninguna de ellas, una desviacion superior a un = 10%
sobre el volumen teérico de 20ml (18ml - 22ml).

Densidad

Procedimiento: Se introduce la muestra problema observando
que no contiene burbujas, anotamos la medicion arrojada por el
equipo, una vez que se haya estabilizado. Criterios de aceptacion: A
una temperatura entre 20°-222, la densidad deberd estar comprendi-
da entre 1,100 g/ml -1,300 g/ml.

pH

Procedimiento: Se estabiliza el peachimetro aproximadamente
20 minutos. Se realiza una calibracidn inicial para posteriormente
realizar la medida de pH de la muestra. Criterios de aceptacion: El
pH debera estar comprendido entre 5,5y 6,5.

Valoracion

Procedimiento: Se realiza la valoracion del contenido de i6n yo-
duro en solucién por potenciometria. Se toman 5 ml de la solucién
a analizar de ioduro potasico a los que se afiaden 40 ml de acido
clorhidrico al 37%, y se agita. EI potenciémetro esta provisto de un
electrodo redox, y yodato potasico 0,05M como solucion titradora.
Se detecta el salto del potencial obteniendo los mililitros consumi-
dos, que estan directamente relacionados con el equivalente molar
de la sustancia activa a examinar. (Iml solucién titradora corres-
ponde con 16,60 mg IK). Criterios de aceptacion: El contenido de
Yoduro potésico debe estar comprendido entre el 90 % y el 110 %
de la cantidad etiquetada.

Cantidad de yodo molecular

Procedimiento: Se realiza la valoracién del contenido Yodo libre
en la solucion mediante potenciometria. Se toman 40 ml de la solu-
cion a analizar de ioduro potésico a los que se afiaden 10 ml de agua,
y se agita. El potenciometro esta provisto de un electrodo redox, y
tiosulfato soédico 0,01N como solucioén titradora. Se detecta el salto
del potencial obteniendo los mililitros consumidos, que estan direc-
tamente relacionados con el equivalente molar de la sustancia activa
a examinar. (1ml solucion titradora corresponde con 1,269 mg 1,).
Criterios de aceptacion: El contenido de Yodo molecular debera ser
inferior al 2%.

Control microbiolégico

Procedimiento: El control microbioldgico se realizara segun
Real Farmacopea Espafiola 32 Edicion?’. Criterios de aceptacion:

— Recuento de microorganismos a 30° -35° : < 100 u.f.c/g
— Recuento de microorganismos a 20° -25° : < 100 u.f.c/g

— Ausencia de Patdgenos (Escherichia coli, Pseudomonas aeru-
ginosa, Candida albicans y Staphilococcus aureus).

Eficacia del conservante

Procedimiento: Se realiza segln establece la Real Farmacopea
Espafiola 3? Edicion?’. Criterios de aceptacion: Se considera eficaz
si a los 14 dias se produce una reduccion logaritmica del nimero de
microorganismos viables, inicialmente sembrados, de valor 3 y a
los 28 dias no existe incremento de microorganismos. Para hongos
la reduccion logaritmica aceptada tiene valor 1 a los 14 dias y no
incremento a los 28 dias, en relacion a los valores correspondientes
del inéculo sembrado.

Escalado industrial y fabricacion de tres lotes piloto

El proceso industrial propuesto, se ha disefiado con la informa-
cién proporcionada por los estudios de desarrollo galénico realiza-
dos. Los lotes industriales fabricados proporcionan los datos nece-
sarios para validar el proceso y son los que se someten a estudios
de estabilidad. Se conforma el lote con un tamafio teérico de 3.300
unidades (envases de 20 ml).
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PESADA
Conformacion del lote
propuesto

FASE LIQUIDA

Vehiculo disolvente

DISOLUCION

Adicion y Agitacion

FILTRACION

Clarificante

L

LLENADO

Envases de 20ml

i

ACONDICIONAMIENTO
PRIMARIO Y SECUNDARIO

Figura 1. Fases del proceso de produccion.

Proceso de produccion

Se establecen las siguientes fases del proceso de produccion, con el
siguiente diagrama de flujo (Figura 1):

— Elaboracion del lote propuesto: Pesada y conformacion
- Afadir al depdsito fusor n°1 los vehiculos disolventes, sorbi-
tol y agua. Agitar 3 minutos y atemperar
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- Afiadir todo el yoduro potasico y agitar hasta disolucion
(aprox 5 minutos)

- Afadir todo el metabisulfito sédico, agitar hasta disolucion
(aprox 5 minutos)

- Afadir todo el citrato potasico, agitar hasta disolucién (aprox
3 minutos)

- Anadir todo el &cido citrico, agitar hasta disolucién (aprox 5
minutos)

- Afadir toda la sacarina, la esencia y el colorante disuelto, agi-
tar hasta disolucion (aprox 5 minutos)

— Comprobar el pH de la solucién obtenida

— Trasvase por filtracion clarificante, al depdsito fusor n°2

- Envasado primario de la solucién clarificada, en envases de
polipropileno rigido color topacio con tapdn provisto de una
canula dosificadora por gotero, de 20 ml

- Envasado secundario en estuche de cartdn mas prospecto

Se consideran las siguientes variables criticas en el disefio del

proceso de fabricacion:

1. Orden de adicién y parametros de agitacion: El orden de adi-
cién es critico en el proceso ya que s6lo se consigue un pH
estable con este orden. La velocidad de agitacion debe ser
constante, estando prefijada en el reactor.

2. Control de la temperatura: El proceso no requiere una alta
temperatura ya que todos sus componentes tienen una buena
solubilidad en agua a temperatura ambiente, no obstante se
recomienda controlar la temperatura entre 23-25°C.

3. Control del pH: debe estar comprendido entre 5,5 y 6,5 una
vez afiadidos todos los componentes y tras 5 minutos de agita-
cion.

4. Filtracion clarificante: La solucién se hace pasar por un filtro
clarificante recogiéndose en la tolva de la llenadora para, pos-
teriormente, pasar al acondicionamiento primario.

5. Pardmetros de llenado y acondicionamiento: Se efectua ajuste
del equipo llenador para proporcionar la uniformidad de vo-
lumen establecido en especificaciones, y el marcado de lote
y fecha de caducidad en el envase primario; en estuchado el
estuche se marca con lote y fecha de caducidad y contiene
prospecto en su interior.

Estudios de estabilidad: acelerada, a tiempo real y fotoestabilidad

Se utiliza el protocolo experimental establecido en la Normativa
de la International Conference on Harmonization (ICH) «Evaluation
of stability data» ICH 1QE, Febrero de 2003. International Confer-
ence on Harmonization (ICH) «Stability data package for registra-
tion in climatic zones 111 y IV» ICH Q1F, Febrero 2003.Committee
for proprietary medicinal products. «Stability testing of existing ac-
tive substances and related finished products» CPMP/QWP/556/96
y su revision CPMP/QWP/122/02, y la normativa internacional de
Fotoestabilidad de nuevos medicamentos (CPMP/ICH/279/95). Se
establecen las oportunas correlaciones entre los resultados obteni-
dos en los estudios de estabilidad a tiempo real y estabilidad acel-
erada.

El objetivo de los estudios de estabilidad consiste en obtener
informacion que nos permita definir el periodo de validez del medi-
camento, asi como las condiciones de conservacion, determinando
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cémo varia la calidad del medicamento, bajo la influencia de una
serie de factores medioambientales, a lo largo del tiempo. Se entien-
de por calidad de un medicamento, las propiedades organolépticas,
propiedades fisico-quimicas, la cantidad de sustancia activa, y pu-
reza (limitacion o ausencia de productos de descomposicion de las
sustancias activas, etc.). Estando establecida la fotolabilidad del i6n
yoduro, se efectlia una evaluacion de la eficacia protectora del enva-
se primario a la radiacién luminosa .

Lotes estudiados

Los estudios de estabilidad se realizan sobre tres lotes de pro-
ducto Yoduro Potésico solucion, fabricados a escala industrial, en las
instalaciones Centro Militar de Farmacia de la Defensa.
— Lote A-02 (3.329 frascos de 20 ml.): fabricado el 27 de Fe-
brero de 2007

— Lote A-03 (3.327 frascos de 20 ml.): fabricado el 1 de Marzo
de 2007

— Lote A-04 (3.298 frascos de 20 ml.): fabricado el 5 de Marzo
de 2007

Condiciones de conservacion
Estudio de estabilidad a tiempo real

Se han introducido unidades suficientes para la realizacion de los
analisis, de los lotes A-02 A-03 y A-04, los cuales se almacenaron en
la cdmara climatica Mod: Binder KBF 115 N° de Serie: 01-23637,
con regulacion de temperatura y humedad a 25° C +2° C, 60% + 5 %
HR, segun el procedimiento usado para medicamentos como casuis-
tica general. Debido a que el i6n yoduro es una especie quimica sen-
sible a la luz se conecta la ldmpara de emision de radiacion luminosa
de la camara durante el desarrollo del estudio, con el fin de evaluar
la eficacia protectora del envase. La duracion que se propone para el
estudio es de 4 afos. El estudio comienza en Marzo de 2007.

Tabla 2. Calidad lotes validacion de proceso.

Estudio de estabilidad acelerada

Igualmente se introdujeron unidades suficientes, de los lotes
A-02, A-03 y A-04, que se almacenaron en la camara climatica
Mod: Binder KBF 115 N° de Serie: 01-24117, con regulacién de
temperatura y humedad a 40° C + 2° C, 70% + 5 % HR, seguln el
procedimiento usado para medicamentos en estudios acelerados. La
duracion que se propone para el estudio es de 6 meses. El estudio
comienza en Marzo de 2007.

Toma de muestra y duracion del estudio

a) Estudio de estabilidad acelerada: EI muestreo de los lotes y
los andlisis correspondientes se realizan, inicialmente (To), a los 3
meses y a los 6 meses

b) Estudio de estabilidad a tiempo real: EI muestreo de los lotes
y los analisis correspondientes se realizan, inicialmente a tiempo
inicial (To),ya 3, 6,9, 12, 18, 24, 36 y 48 meses.

Parametros a estudiar y especificaciones

Los métodos de control analitico, los parametros a estudiar y las
especificaciones de calidad que se requieren a estos ensayos son los
correspondientes a caracteristicas organolépticas (color, olor, aspec-
to), uniformidad de volumen, pH, densidad, contenido en yoduro
potésico, contenido en yodo, y recuento de microorganismos.

Tratamiento estadistico

Para el tratamiento de los datos o resultados obtenidos se utiliza
el paquete estadistico «Statistical Package for the Social Sciences»
(SPSS) version 15. Se realiza el andlisis la varianza con el procedi-
miento Oneway de dicho programa, comprobandose ademas de la
asuncion de normalidad, la homogeneidad de las varianzas con la

Uniformidad de

Lote Ensayo Densidad pH Valoracion
volumen
A-02 Media 20.17 1.230 5.992 99.50
IC (95%) de la media Limite inferior 19.80 1.229 5.981 99.21
Limite superior 20.53 1.231 6.003 99.79
Mediana 20.00 1.230 5.985 99.50
Varianza 0.333 0.000 0.000 0.208
Desviacion estandar 0.577 0.000 0.017 0.456
A-03 Media 20.08 1.230 5.997 99.71
IC (95%) de la media Limite inferior 19.76 1.229 5.989 99.55
Limite superior 20.41 1.230 6.005 99.88
Mediana 20.00 1.230 6.000 99.70
Varianza 0.265 0.000 0.000 0.067
Desviacion estandar 0.515 0.000 0.012 0.258
A-04 Media 19.83 1.230 6.005 99.78
IC (95%) de la media Limite inferior 19.59 1.229 5.993 99.58
Limite superior 20.08 1.231 6.016 99.98
Mediana 20.00 1.230 6.000 99.80
Varianza 0.152 0.000 0.000 0.096
Desviacion estandar 0.389 0.001 0.018 0.309
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Tabla 3. Eficacia del conservante.

Reduccion logaritmica

14 dias 28 dias
Especificacion ~ Resultado Especificacion ~ Resultado
Bacterias 3 Cumple No Incrementa ~ Cumple
Hongos 1 Cumple No incrementa Cumple
Tabla 4. Resultados de lotes industriales fabricados
Lote y Ensayo Especificaciones Resultado
LOTE A-02
(3.329 Unidades)
Caracteristicas organolépticas Color : Amarillo Cumple
Olor: Yodo
Aspecto: No turbio
Uniformidad de Volumen 18-22 ml 20 ml
pH 55-6,5 597
Densidad 1,100-1,300 g/ml 1,230 g/ml
Contenido en Yoduro Potésico 90-110% 99,25 %
Recuentos de Microorganismos
- Aerobios viables totales Aerobios totales a 37°C < 100 ufc/g <100
Aerobios totales a 25°C < 100 ufc/g <100
- Microorganismos Patdgenos Ausencia de patégenos Ausencia
LOTE A-03
(3.327 Unidades)
Caracteristicas organolépticas Color : Amarillo Cumple
Olor: Yodo
Aspecto: No turbio
Uniformidad de Volumen 18-22 ml 20ml
pH 55-6,5 6,00
Densidad 1,100-1,300 g/ml 1,230 g/ml
Contenido en Yoduro Potésico 90-110% 99,66 %
Recuentos de microorganismos
- Aerobios viables totales Aerobios totales a 37°C < 100 ufc/g <100
Aerobios totales a 25°C < 100 ufc/g <100
- Microorganismos Patégenos Ausencia de patdgenos Ausencia
LOTE A-04
(3.298 Unidades)
Caracteristicas organolépticas Color : Amarillo Cumple
Olor: Yodo
Aspecto No turbio
Uniformidad de Volumen 18-22 ml 20ml
pH 55-6,5 6,00
Densidad 1,100-1,300 g/ml 1,230 g/ml
Contenido en Yoduro Potésico 90-110% 99,92 %
Recuentos de microorganismos
- Aerobios viables totales Aerobios totales a 37°C < 100 ufc/g <100
Aerobios totales a 25°C < 100 ufc/g <100
- Microorganismos Patégenos Ausencia de patégenos Ausencia

prueba de Levene de los lotes a comparar. Se realiza la prueba Fisher
con al correccion de Bonferroni, con riesgo global o igual a 0,05.

RESULTADOS

La tabla 2 muestra los estadisticos descriptivos para los ensayos de

uniformidad de volumen, densidad, pH y valoracion del yodo libre, refe-
ridos a los tres lotes industriales elaborados, que son sometidos a estudio.
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Los resultados del ensayo para la eficacia del conservante se re-
cogen en la tabla 3.

La tabla 4 muestra un resumen de la calidad de los lotes fabri-
cados a escala industrial y que serdn sometidos al correspondiente
estudio de estabilidad; los tres lotes satisfacen inicialmente las espe-
cificaciones establecidas, por lo que cualquier alteracion aparecida
seré ocasionada por el desarrollo del estudio.

El nivel de significacién del estadistico F de Snedecor obtenido
en el anélisis de varianza en la uniformidad de volumen, densidad,
pH y valoracion del contenido de Yodo libre es en todos ellos su-
perior a 0,05. La comparacion maltiple de las medias entre los tres
lotes con la prueba de Bonferroni en las cuatro variables demuestra
que no existe diferencia significativa (P>0,05).

La tabla 5 recoge los resultados, obtenidos en los estudios de
estabilidad acelerada, de los lotes fabricados a escala industrial. Las
tablas 6, 7 y 8 recogen los resultados obtenidos en los estudios de
estabilidad a tiempo real en estos mismos lotes; en ellos se evaltan
las variaciones de los diferentes parametros definidores de la calidad
del producto, de acuerdo a especificaciones.

En estas condiciones, una vez cumplido el periodo de tres afios, se
evidencia un deterioro del cierre del envase, que puede ser observado
en la fotografia recogida en la Figura 2. En relacién con este deterioro
se observa una contraccién del volumen, pero no se detecta la apari-
cion de precipitados. Cabe destacar los bajos niveles existentes en la
solucion de yodo molecular, considerado producto de degradacion, ya
que este no seria efectivo para la proteccion del tiroides. El aspecto de
la solucion, cumple con las especificaciones, durante todo el periodo
de estudio, a pesar de la reduccion del volumen. Asi mismo, se cons-
tata el mantenimiento del pH al término del periodo de cuatro afios y
la ausencia de crecimiento bacteriano a lo largo del periodo de ensayo.

DISCUSION

Los resultados reflejados en la tabla 2 muestran valores similares
y acordes a las especificaciones establecidas para el producto (uni-
formidad de volumen, densidad, pH y valoracidn), tanto para cada
uno de los lotes, considerado individualmente (medidas de disper-
sion reducidas), como en los diferentes lotes entre si (medidas de
centralizacion y dispersion similares).

Figura 2. Envase deteriorado.
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Tabla 5. Estudio estabilidad acelerada de los diferentes lotes (Condiciones: 40 £ 2° C/70% £ 5 % HR, y acondicionamiento primario).

Parametros 0 Meses 3 Meses 6 Meses
(Marzo/2007) (Junio/2007) (Septiembre/2007)

Lote A-02 A-03 A-04 A-02 A-03 A-04 A-02 A-03 A-04
Caracteristicas organolépticas Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple
Uniformidad de Volumen (ml) 20,0 20,0 ml 20,0 ml 20,0 ml 19,5 ml 20,0 ml 19,0 ml 19,0 ml 19 ml
pH 5,97 6,00 6,00 5,88 5,92 5,93 5,85 5,93 5,91
Densidad (g/mL) 1,230 1,230 1,230 1,210 1,210 1,210 1,240 1,230 1,230
Contenido en Yoduro Potésico (%) 99,25 99,66 99,90 98,30 98,30 98,70% 101,10 102,00 102,30
Contenido en Yodo Molecular (%) 0,11 0,11 0,11 0,10% 0,13% 0,11 0,11 0,13 0,12
Recuentos de microorganismos

- Aerobios totales a 37°C <100 <100 <100

- Aerobios totales a 25°C <100 <100 <100

- Patégenos Ausencia Ausencia Ausencia

Tabla 6. Estudio estabilidad a tiempo real lote A-02(Condiciones: 25 + 2° C / 60% + 5 % HR, sistema de iluminacion: 1,7 UVA W/gm, y

acondicionamiento primario).

Paréametros (M(;r';/:)‘i;%so?) 3 Meses 6 Meses 9 Meses 12 Meses 18 Meses 24 Meses 36 Meses 48 Meses
Caracteristicas organolépticas Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple
Uniformidad de Volumen 20,0 ml 20,0 ml 19,0 ml 19,0 ml 18,5 ml 18,0 ml 18,0 ml 16,7 ml 15,4 ml
pH 5,97 5,86 5,85 5,86 5,93 5,96 5,90 5,84 5,85
Densidad 1,230 g/ml 1,220g/ml 1,240g/ml 1,253 g/ml 1,254 g/ml  1,250g/ml  1,254g/ml 1,269 g/ml 1,280 g/ml
Contenido en Yoduro Potésico 99,25 % 98,00 % 101,10 % 103,00 % 106,43 % 109,32 % 109,90 % 116,70 % 117,88 %
Contenido en Yodo Molecular 0,11 % 0,10 % 0,11 % 0,12 % 0,13 % 0,13 % 0,13 % 0,13 % 0,13 %
Recuento de microorganismos

- Aerobios totales a 37°C <100 <100 <100 <100 <100 <100 <100 <100 <100

- Aerobios totales a 25°C <100 <100 <100 <100 <100 <100 <100 <100 <100

- Patdgenos Ausencia Ausencia Ausencia Ausencia Ausencia Ausencia Ausencia Ausencia Ausencia

Tabla 7. Estudio estabilidad a tiempo real lote A-03(Condiciones: 25 + 2° C / 60% + 5 % HR, sistema de iluminacion: 1,7 UVA W/gm, y

acondicionamiento primario).

0 Meses

Parametros (Marzo/2007) 3 Meses 6 Meses 9 Meses 12 Meses 18 Meses 24 Meses 36 Meses 48 Meses
Caracteristicas organolépticas Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple
Uniformidad de Volumen 20,0 ml 20,0 ml 19,0 ml 19,0 ml 18,5 ml 18,0 ml 18,0 ml 17,1 ml 16,3 ml
pH 6,00 5,88 5,93 5,86 5,93 5,95 5,90 5,85 5,87
Densidad 1,230 g/ml 1,210g/ml 1,230 g/ml 1,253 g/ml 1,252 g/ml 1,252 g/ml 1,258 g/ml 1,264 g/ml 1,278 g/ml
Contenido en Yoduro Potésico 99,66 % 98,00 % 102,00 % 103,00 % 107,27 % 109,39 % 110,00 % 116,27 % 118,92 %
Contenido en Yodo Molecular 0,11 % 0,13 % 0,13 % 0,12 % 0,12 % 0,12 % 0,13 % 0,13 % 0,13 %
Recuento de microorganismos

- Aerobios totales a 37°C <100 <100 <100 <100 <100 <100 <100 <100 <100

- Aerobios totales a 25°C <100 <100 <100 <100 <100 <100 <100 <100 <100

- Patégenos Ausencia Ausencia Ausencia Ausencia Ausencia Ausencia Ausencia Ausencia Ausencia

Tabla 8. Estudio estabilidad a tiempo real lote A-04(Condiciones: 25 + 2° C / 60% + 5 % HR, sistema de iluminacién: 1,7 UVA W/gm, y

acondicionamiento primario).

Paréametros (M(;)ir';/:j;%i)?) 3 Meses 6 Meses 9 Meses 12 Meses 18 Meses 24 Meses 36 Meses 48 Meses
Caracteristicas organolépticas Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple
Uniformidad de Volumen 20,0 ml 20,0 ml 19,0 ml 19,0 ml 18,6 ml 18,4 ml 18, mi 17,0 ml 16,7 ml
pH 6,00 5,89 5,91 5,89 5,92 5,97 5,90 5,85 5,85
Densidad 1,230 g/ml 1,210g/ml  1,230g/ml  1225¢g/ml 1,253 ¢g/ml 1,225g/ml 1,257 g/ml 1,264 g/ml 1,278 g/ml
Contenido en Yoduro Potasico 99,99 % 99,20 % 102,30 % 102,80 % 108,26 % 109,37 % 110,00 % 115,38 % 118,33 %
Contenido en Yodo Molecular 0,11 % 0,11 % 0,12 % 0,11 % 0,12 % 0,12 % 0,13 % 0,13 % 0,13 %
Recuentos de microorganismos

- Aerobios totales a 37°C <100 <100 <100 <100 <100 <100 <100 <100 <100

- Aerobios totales a 25°C <100 <100 <100 <100 <100 <100 <100 <100 <100

- Patégenos Ausencia Ausencia Ausencia Ausencia Ausencia Ausencia Ausencia Ausencia Ausencia
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La homogeneidad de resultados mostrados en dicha tabla 2,
para cada uno de los lotes utilizados para la validacion del proce-
so, asi como la ausencia de diferencias significativas entre ellos,
demuestra que el proceso es robusto y repetitivo, pudiendo consi-
derarse validado.

La ausencia de significacion en el analisis de varianza permite
aceptar la hipotesis nula de que no existen variaciones diferenciales
entre los tres lotes en las variables estudiadas.

La efectividad del conservante microbiol6gico a la concen-
tracion propuesta, queda demostrada al cumplir la especificacion
establecida en la Farmacopea Espafiola ?7, segun se recoge en la
tabla 3.

Los resultados correspondientes a las especificaciones de cali-
dad de los diversos lotes fabricados [A02, A03 y A04], que seran
sometidos a estudios de estabilidad, recogidos en la tabla 4, pro-
porcionan valores similares, cuya justificacion estadistica ha sido
ya comentada, por lo que los resultados que arrojen los estudios de
estabilidad, para cada uno de los lotes y especificaciones, podran ser
comparados entre si.

Los datos correspondientes a las especificaciones de los lotes
sometidos a estabilidad acelerada (tabla 5) nos indican un buen
comportamiento de la solucién propuesta, en condiciones extremas,
pero en un corto periodo de tiempo (6 meses) lo que nos permitira
asegurar la estabilidad del producto en determinadas situaciones de
estrés para este medicamento, como periodos de transporte o alma-
cenamiento en transito hasta almacenes farmacéuticos, con tempe-
ratura y humedad estables.

Los datos correspondientes a los lotes sometidos a condiciones a
tiempo real, tablas 6, 7 y 8 nos muestran la estabilidad de la formula
disefiada durante, al menos, dos afios; periodo superior al estable-
cido para preparaciones liquidas de administracion oral elaboradas
en el ambito hospitalario®*®, tanto a temperatura ambiente como
en refrigeracion o preparaciones extemporaneas confeccionadas con
formas orales sdlidas para la administracion de yoduro potésico®. El
deterioro observado en el envase, provoca, debido a una evaporacion
del disolvente, una elevacion de concentracion de ion yoduro; esta
concentracién de la solucion es puesta de manifiesto a los tres y a los
cuatro afios de almacenamiento. No obstante, no se observa altera-
cion de ningun otro parametro de la especificacion.

El contenido de i6n yoduro a los tres afios se sitla fuera de la
especificacion establecida, pero lo hace cerca del limite de toleran-
cia superior; por lo que, inicialmente, se configurara como periodo
de almacenamiento seguro, con este envase, al menos dos afios, pu-
diendo fabricarse a escala industrial con este periodo de validez.

El deterioro del gotero, debido a la actuacidn constante de la
radiacion luminosa, muestra la necesidad de utilizar otros materiales
y un disefio diferente de envase, con el fin de asegurar su integridad
y proseguir el estudio de estabilidad de la solucidn; para ello, se pro-
pone el que se muestra en la fotografia recogida en la Figura 3 (en-
vase con tapon de rosca de seguridad y con jeringa de dosificacion
independiente), con el que se inician nuevos estudios de estabilidad
a tiempo real.

Es necesario considerar que las condiciones habituales de alma-
cenamiento del envase seran menos agresivas que las empleadas en
el ensayo, ya que se introduce en un estuche que le protegera de la
luz recibida.

Si bien los valores correspondientes a las soluciones almacena-
das durante cuatro afios, presentan una pérdida en la especificacion
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Figura 3. Nuevo envase y dosificador.

de «uniformidad de volumen» y «contenido en yoduro», debido a
su concentracion, el resto de parametros definidores de la calidad
del producto permanecen dentro de los limites de aceptacion esta-
blecidos.

El mantenimiento de las especificaciones en las soluciones afec-
tadas por la contraccion de volumen, derivada del deterioro del en-
vase, nos confirma la buena solubilidad de todos sus componentes,
la efectividad del buffer propuesto, y la eficacia del conservante,
evidenciando, por tanto, una formula robusta que nos permite prever
un comportamiento estable en los estudios iniciados con el nuevo
modelo de envase.

La confirmacién de este comportamiento sera de suma impor-
tancia, toda vez que la solucién presentara un periodo de validez
similar a las capsulas de gelatina dura de yoduro potasico —entre
cuatro y cinco afios-, lo que facilitaria la rotacion conjunta de los
stocks de solucién y capsulas de gelatina dura; cuestion a considerar
en los aspectos logistico y operativo.

CONCLUSIONES

- Se ha procedido al disefio, fabricacion a escala industrial y
evaluacion de una solucion estable de yoduro potasico en en-
vase multidosis, destinado a diversos grupos de la poblacion,
como agente preventivo frente a la exposicion a yodo radiac-
tivo, en respuesta a la necesidad, manifestada por diversos
organismos nacionales e internacionales, y a la ausencia en
el mercado Espafiol y Europeo de un medicamento de carac-
teristicas semejantes.

- Se han adecuado y puesto a punto los métodos analiticos ne-
cesarios para el control de los materiales de partida y del pro-
ducto terminado.

- Los datos obtenidos, una vez efectuado el proceso de fabri-
cacion de la solucion, referentes a la calidad del producto,
permiten asegurar la ausencia de variaciones significativas
entre los diferentes lotes fabricados, objeto de validacion del
proceso, demostrando que el disefio del proceso es robusto y
repetitivo, siendo factible la fabricacion de dicho medicamen-
to a escala industrial.
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- Los datos obtenidos, relativos a las especificaciones de cali-
dad de la preparacion, durante el sometimiento de los lotes
fabricados a estudios de estabilidad normalizados, de acuer-
do a la directiva internacional ICH (International Conferen-
ce of Harmonisation), permiten asegurar un comportamiento
estable, tanto desde el punto de vista quimico como micro-
bioldgico, al menos durante dos afios.
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