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RESUMEN

Introduccién: el inyectable succinilcolina 50 mg/mL se utiliza para intubaciones
traqueales rdpidas. Objetivo: desarrollar ¢ introducir el inyectable succinilcolina
50 mg/mL en el cuadro bésico de medicamentos. Tres variantes de formulacién fueron
disefiadas: dos con preservantes antimicrobianos y presentacién (bulbos 6R y 10R) y
una sin preservantes (bulbos 6R). Metodologia: se validaron los métodos empleados
para el control de calidad y estabilidad. A los lotes elaborados a escala de labora-
torio, piloto e industrial con la férmula seleccionada se les realizd estudio de esta-
bilidad acelerada y vida util. Las variantes disefiadas evidenciaron adecuada calidad,
la no preservada fue seleccionada para realizar lotes a diferentes escalas. Las técnicas
cromatogréficas empleadas para la cuantificacién de la succinilcolina cumplieron
con los criterios de validacién establecidos. Resultados: se demostr el desempefio
de las pruebas de esterilidad y ensayo de endotoxinas bacterianas. El producto en
estudio de estabilidad indicé un adecuado comportamiento fisico, quimico y micro-
biolégico durante el periodo evaluado. Se comprobé la factibilidad del desarrollo
tecnoldgico, con la férmula seleccionada para el inyectable succinilcolina 50 mg/mL.

Se introdujo el inyectable en el cuadro bisico de medicamentos nacional.

Palabras clave: Succinilcolina, inyectable, desarrollo.
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SUMMARY

Technological development and introduction of the injectable
succinylcholine 50 mg/mL in the basic table of national medicines

of Cuba

Introduction: the injectable succinylcholine 50 mg/mL is used for rapid tracheal intu-
bations. Aim: to develop and introduce the injectable succinylcholine 50 mg/mL into
the basic drug table. Three formulation variants were designed: two with antimicrobial
and presentation preservatives (6R and 10R bulbs) and one unpreserved (6R bulbs).
Methodology: the methods used for quality control and stability were validated.
Laboratory, pilot and industrial-scale batches with the selected formula were studied
for accelerated stability and service life. The designed variants showed adequate
quality, selecting the non-preserved, to make batches at different scales. Chromato-
graphic techniques used for the quantification of succinylcholine met established
validation criteria. Results: the performance of sterility tests and bacterial endotoxin
testing was demonstrated. The product under stability study indicated adequate phys-
ical and chemical behavior during the period evaluated. The feasibility of technological
development was verified, with the formula selected for the injectable succinylcholine

50 mg/mL. Injectable was introduced in the national medicines basic table.

Keywords: Succinylcholine, injectable, development.

REsumo

Desenvolvimento tecnoldgico e introdugio da succinilcolina
injetavel 50 mg/mL na mesa da medicina bésica de Cuba

Introdugao: a succinilcolina injetdvel 50 mg/mL ¢ utilizada para intuba¢ées traqueais
rdpidas. Objetivo: desenvolver e introduzir a succinilcolina injetavel 50 mg/mL na
tabela bésica de medicamentos. Trés variantes de formulagao foram projetadas: duas
com conservantes antimicrobianos e apresentagio (limpadas 6R e 10R) e uma sem
conservantes (limpadas 6R). Metodologia: foram validados os métodos utilizados
para o controle de qualidade ¢ estabilidade. Estudos acelerados de estabilidade ¢ vida
de prateleira foram realizados nos lotes produzidos em escala laboratorial, piloto e
industrial com a férmula selecionada. As variantes projetadas apresentaram qualidade
adequada, a nio preservada foi selecionada para a realizagio de lotes em diferentes
escalas. As técnicas cromatogréficas utilizadas para a quantificagio da succinilcolina

atenderam aos critérios de validagio estabelecidos. Resultados: foi demonstrado
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o desempenho dos testes de esterilidade e do ensaio de endotoxinas bacterianas.
O produto em estudo de estabilidade indicou comportamento fisico, quimico ¢ micro-
biolégico adequado durante o periodo avaliado. Foi verificada a viabilidade do desen-
volvimento tecnoldgico, com a férmula selecionada para a succinilcolina injetével

50 mg/mL. O injetédvel foi introduzido na tabela nacional de medicamentos bésicos.

Palavras-chave: Succinilcolina, injetével, desenvolvimento.

INTRODUCCION

La succinilcolina o suxametonio es un agente bloqueador neuromuscular despolari-
zante de accion ultracorta que se usa en anestesiologia para facilitar la intubacién tra-
queal y la ventilacién mecdnica [1, 2], que posibilita la reduccién de la intensidad de
las contracciones musculares producidas por medios farmacoldgicos o eléctricos [3-7].
Entre todos los bloqueadores neuromusculares, este muestra un inicio de accién de
menor tiempo y un tiempo de recuperacion rapido [8]. Se presenta como cloruro de
succinilcolina o cloruro de suxametonio, en la bibliografia aparecen reportados los pro-
ductos comerciales Anectine” y Mioflex” [9, 10].

En Cuba, la produccién del medicamento succinilcolina (de concentracién de dosis
50 mg/mL) en forma de inyeccién IM e IV se realiza en la unidad empresarial de base
(UEB) de los Laboratorios Liorad; con presentacién en bulbos de vidrio incoloro 20R,
que en su formulacién contiene alcohol bencilico como preservante [11]. Este medi-
camento tiene gran demanda por su uso en los procesos quirtrgicos [8, 11]. En visitas
de poscomercializacion realizadas a centros hospitalarios en distintas regiones del pais
(zona occidental, central y oriental), los especialistas en anestesiologia plantearon que
la presentacién actual en bulbos 20R conlleva a desechar una porcién del producto,
lo que trae como consecuencia pérdidas econdmicas [12]. Actualmente, el Departa-
mento de Investigacion y Desarrollo (I+D) trabaja en un proyecto para el redisefio de
la formulacion de este inyectable como parte de la mejora continua de calidad del pro-
ducto. Para el desarrollo del medicamento se tuvo en cuenta la formulacién, Anectine®,
(GlaxoSmithKline, S.A., Espafia) y los resultados obtenidos en la solucién inyectable
succinilcolina 100 mg para uso infantil [13], que es un producto de nueva introduccién
en el cuadro de medicamentos nacional por la UEB de Laboratorios Liorad. El objetivo
del presente trabajo fue desarrollar e introducir el inyectable succinilcolina 50 mg/mL
en el cuadro basico de medicamentos.
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MATERIAL Y METODOS

Desarrollo de la formulacién de succinilcolina 50 mg/mL

Se empled para el desarrollo de la formulacién el ingrediente farmacéutico activo
(IFA) cloruro de succinilcolina del fabricante Micro Orgo Chem, India. Se estudia-
ron diferentes variantes de formulacién con concentracién de dosis 50 mg/mL, la
primera y la segunda que contenfan el IFA, los preservantes antimicrobianos (metil-
parabeno y propilprabeno, mezclados de 85 a 95 °C y posterior disminucién de la
temperatura de la mezcla de 25 a 35 °C antes de incorporar el IFA) y agua para inyec-
cién (API) como vehiculo. Estas se envasaron en dos formatos diferentes de viales,
6Ry 10R para evaluar dos presentaciones (1y 2). Se elabord una tercera variante que
contenia el IFA, el APIy sin preservantes antimicrobianos en su formulacién, y se
envasé en formato 6R, tomando como referencia la literatura consultada (Anectine®,
GlaxoSmithKline, S.A. Espana) y los resultados obtenidos de forma previa en el
desarrollo de la succinilcolina infantil 100 mg [13], registrado y comercializado por
la UEB de Laboratorios Liorad e introducido en el cuadro bésico de medicamentos
nacional; también se estudié una formulacidn sin el uso del alcohol bencilico como
preservante antimicrobiano.

Se analizd la influencia de los componentes y el envase sobre el contenido del firmaco
durante 30 dias, para lo cual se colocaron muestras a temperaturas entre 2y 8 °C (esta-
bilidad vida estante) y de 25 + 2 °C, con humedad relativa de 60 + 5% (estudio de
estabilidad acelerado) [14].

Elaboracién de lotes a escala de laboratorio de la formulacién seleccionada

Se selecciond la variante sin preservante para realizar tres lotes a escala de laboratorio
(1,5 L cada uno), cumpliendo con las buenas practicas de fabricacién (BPF) de medi-
camentos [15, 16]. A los tres lotes recién elaborados se les realizaron los ensayos de
control de calidad segun se indica en la Farmacopea de los Estados Unidos (USP, por

sus siglas en inglés), del afio 2015 [17].

Evaluacion del desempefio de las técnicas de analisis

Se definieron como técnicas de andlisis los ensayos: caracteristicas organolépticas,
identificacidon (ensayo por cromatografia liquida de alta resolucién (CLAR) y cro-
matografia en capa delgada), determinacién de pH, particulas materiales, conteo de
particulas en solucién, determinacion de endotoxinas bacterianas y el ensayo de este-
rilidad, segin lo descrito en la USP [17]. Para analizar la valoracién del IFA en el
producto terminado se tuvo en cuenta lo que plantea el anexo N. °1 de las buenas
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précticas para laboratorio de control de medicamentos del Centro para el Control
Estatal de Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos (Cecmed); con respecto a
la validacién de los métodos analiticos [18].

Esterilidad. Se realiz6 por el método de filtracién por membrana, determindndose el
volumen de lavado a emplear durante la ¢jecucion del ensayo [17]. Se verificé que los
lotes analizados no presentaron crecimiento microbiano en ninguno de los medios
ensayados (cumpliendo la condicién de estéril).

Determinacion de endotoxinas bacterianas. El método empleado fue el del lisado de
amebocitos del Zimulus (LAL) en su variante cromogénica cinética. El limite (no més
que 2,0 UE/mg) aparece reportado en la farmacopea. Se definié la maxima dilucién
valida, se realizé la caracterizacién del producto para definir la dilucién de trabajo y
validar la dilucién seleccionada [17].

Valoracion del IFA (cloruro de succinilcolina) en el producto terminado. Se realizé la
cuantificacién directa del IFA contra una sustancia de referencia. Se consideraron valo-
res adecuados en el rango de 90% a 110,0 % [17]. La evaluacién del desemperio del
método fue realizada por CLAR [18],con una columna de 4 mm x 25 cm, rellena con
material L3, con una velocidad de flujo de aproximadamente 0,75 mL/min y detector
a2l14 nm.

Estudios de estabilidad a los lotes elaborados a escala de laboratorio

Se evalud la estabilidad en vida estante y en condiciones aceleradas de succinilcolina
50 mg/mL (lotes de laboratorio). El estudio de estabilidad se realizé por hasta 150 dfas
[14].

Elaboracién de los lotes a escala piloto

Una vez culminado el estudio de estabilidad de los lotes a escala de laboratorio se pro-
cedié a realizar el escalado de tres lotes pilotos en la planta de produccién con esta
formulacion. Estos se elaboraron cumpliendo con las BPF [15, 16].

Anilisis del producto terminado

A los tres lotes pilotos recién elaborados se les realizaron los ensayos de control de cali-

dad segin la monografia de la farmacopea (USP 38).

Estudios de estabilidad

El estudio de estabilidad de los lotes pilotos se realizé en vida estante a temperaturas de
2a8°C durante 12 meses y en condiciones aceleradas de 25 + 2 °C y humedad relativa
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de 60 + 5% hasta los 6 meses. Los pardmetros evaluados en ambos estudios fueron los
mencionados con anterioridad para los lotes a escala de laboratorio [14].

Lotes industriales

Al culminar los estudios de estabilidad de los lotes pilotos se presentd la solicitud de
inscripcion de la nueva formulacién a la autoridad reguladora nacional (Cecmed),
cumpliendo con los requisitos exigidos en la Regulacién 61 del afio 2012 [19].

REsuLTADOS

En el desarrollo de la formulacién, los resultados de valoracién (contenido del IFA)
y pH de las tres variantes ensayadas durante 30 dias de estudio de estabilidad (vida
estante y acelerada), se mantuvieron dentro de los limites establecidos [17]. La variante
3 en el tiempo de estudio mostrd menos variabilidad en los resultados de pH y conte-
nido de IFA tanto en el estudio realizado en vida estante, como en el estudio acelerado.
Esto se tuvo en cuenta para la seleccion de la variante a emplear en la elaboracién de los
lotes a escala de laboratorio.

Al evaluar las caracteristicas organolépticas, el pH inicial antes del ajuste y luego del
enrase y la carga microbiana; en el control inicial de los lotes de laboratorio, cumplie-
ron con los limites que se especificaron.

En esta etapa se definieron los puntos criticos del proceso tecnoldgico y se estableci6 el
procesamiento aséptico para su elaboracién y la filtracién esterilizante [15].

En la evaluacion del desempeno de las técnicas de andlisis se determiné para realizar
el ensayo de esterilidad del producto succinilcolina 50 mg/mL, un volumen de lavado
de 400 mL de agua peptonada, a una concentracién de 1 g/L [15, 17]. En la deter-
minacién de endotoxinas bacterianas, durante el ensayo de interferencia realizado a
los tres lotes del producto a escala de laboratorio, se determind la dilucién a la cual el
producto no mostraba interferencias con el método de ensayo (dilucién 1/100) [17].
Los ensayos de validez, donde se ret6 la dilucidn de trabajo seleccionada con el reactivo
LAL, mostraron que las muestras ensayadas cumplieron con el limite de endotoxinas
bacterianas establecido (2,0 UE/mg). Se evalué el desempefio del método cromato-
gréfico para la cuantificacién del IFA, de acuerdo con lo establecido en el anexo 1 del
Cecmed: validaciéon de mérodos analiticos. Se fijaron las condiciones cromatograficas

del ensayo [18].
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El estudio de estabilidad (vida de estante y acelerado) realizado a los lotes elaborados
a escala de laboratorio durante 150 dias se muestran en las tablas 1 y 2. Todos los lotes
cumplieron con los limites establecidos para cada ensayo realizado en las condiciones
de temperatura de 2-8 °C. Los lotes almacenados a 25 + 2 °C y 60 + 5% de humedad
relativa también cumplieron con las especificaciones de calidad durante el periodo eva-
luado, segtin se aprecia en la tabla 2. Los resultados obtenidos de los lotes piloto recién
elaborados se muestran en la tabla 3.

Tabla 1. Estudio de estabilidad vida estante de los lotes de laboratorio.

Tiempo | Caracteristicas H IFA® LAL* CP* L.
(dias[; organolépticas (3,8-4,5) (90,0 %-110,0 %) (2,{(1)1;E/ (: 21;) :;:)/ Bt

Lote 1

Cumple 4,0 102,7 0,01 410/ 40 Si

Cumple 41 101,4 - - -

15 Cumple 40 103,5 - - -

21 Cumple 39 103,3 - - -

30 Cumple 3,8 102,1 - - -

150 Cumple 3,9 101,9 - - -
Lote 2

Cumple 4,0 104,6 0,01 201/5 Si

Cumple 3.9 103,1 - - -

15 Cumple 4,0 104,3 - - -

21 Cumple 3,8 103,5 - - -

30 Cumple 3,6 103,3 - - -

150 Cumple 3.7 103,6 - - -
Lote 3

Cumple 4,0 101,7 0,01 107 /10 Si

Cumple 4,0 103,6 - - -

15 Cumple 4,1 103,5 - - -

21 Cumple 39 103,1 - - -

30 Cumple 3.8 103,2 - - -

150 Cumple 3,8 104,6 - - -

*Ingrediente farmacéutico activo,® Lisado de amebocitos del Limulus,  Conteo de particulas.
Caracteristicas organolépticas: liquido transparente ¢ incoloro, libre de particulas visibles.
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Tabla 2. Estudio de estabilidad acelerado de los lotes de laboratorio.

Tiempo | Caracteristicas H IFA® LAL® ol .
(diaS organolépticas (3,8-4,5) (90,0 %-110,0 %) (z’g;E/ (: 21;) ::.:11)/ Ester

Lote 1

0 Cumple 39 99.8 0,01 670/ 40 St

7 Cumple 39 99,7 - - _

15 Cumple 3,6 100,8 - - -

21 Cumple 3,9 100,4 - - -

30 Cumple 3,9 100,0 - - -

150 Cumple 3,6 97.6 _
Lote 2

Cumple 3.8 98,8 0,01 360/10 Si

7 Cumple 3,9 101,9 - - ;

15 Cumple 3.8 100,4 - - -

21 Cumple 3,8 100,4 - - -

30 Cumple 3,8 100,0 - - ;

150 Cumple 3,6 97,9 - - ;
Lote 3

Cumple 3,8 97,3 0,01 304/ 6 Si

Cumple 3,8 99,2 - - _

15 Cumple 3,8 99,2 - - B

21 Cumple 3,8 98,7 - - _

30 Cumple 3,8 97,9 - - B

150 Cumple 3,6 98,7 - - .

*Ingrediente farmacéutico activo,® Lisado de amebocitos del Limulus,  Conteo de particulas.
Caracteristicas organolépticas: liquido transparente ¢ incoloro, libre de particulas visibles.

Una vez concedido el certificado de registro sanitario [20], por el CECMED, vy reali-
zadas las transferencias tecnoldgica y analitica fueron elaborados los tres primeros lotes
a escala industrial, con sus correspondientes controles de calidad y se elaboré el proto-
colo para evaluar la estabilidad de estos.
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Tabla 3. Resultados del control de calidad (lotes pilotos).

Ensayos/lotes 1 2 3
Caracteristicas organolépticas
(liquido transparente e incoloro, libre de particulas Cumple Cumple Cumple
visibles)
CLAR® Cumple Cumple Cumple
Identificacién
CCDP Cumple Cumple Cumple
pH (3.0 - 4.5) 3,7 37 37
Volumen (> 5 mL) 5,4 5,5 5,5
Valoracién (90,0-100,0 %) 99,2 99,9 99,6
> 10 pm (< 6000) 30 35 34
Conteo de particulas
>25 ym (< 600) 0 0 0
Esterilidad Cumple Cumple Cumple
Endotoxinas bacterianas (2,0 UE/mg) 0,15 0,16 0,22

*Cromatografia liquida de alta resolucién, * Cromatografia en capa delgada.

DiscusioON

El TFA cumplié con los requisitos de calidad requeridos para ser utilizado en el disenio
de la formulacién y el proceso tecnoldgico para la fabricacién del producto terminado,
succinilcolina 50 mg/mL.

En los estudios realizados en la etapa de formulacién de las tres variantes se pudo cons-
p p

tatar que en todos los casos cumplieron con los limites establecidos, lo que muestra

que, ni el envase empleado ni los componentes de las formulaciones interfirieron con

los resultados (no influyeron sobre el contenido del firmaco); por lo que se hubiese

podido seleccionar cualquiera de las tres variantes ensayadas.

La formulacién a escala de laboratorio compuesta por el cloruro de succinilcolina
(50 mg/mL), sin preservante y con agua para inyeccién como vehiculo resultd ade-
cuada ya que se obtuvo un producto acorde con las especificaciones de calidad estable-
cidas. Esto permite afirmar que es posible obtener el inyectable en solucién acuosa de
succinilcolina.

Los métodos de andlisis oficiales utilizados resultaron adecuados para el control de
calidad y los estudios de estabilidad del inyectable reformulado. La técnica de anélisis
disenada para la valoracién del contenido del IFA result6 apropiada para el control del
proceso de produccion al ser un mérodo especifico, preciso y exacto. La dilucién de
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trabajo (ensayo de endotoxinas bacterianas) y el volumen de lavado de agua peptona
(ensayo de esterilidad) fueron las condiciones establecidas para la realizacién de los
ensayos de rutina; para la liberacién de los lotes del producto terminado de succinilco-

lina 50 mg/mL [16-18].

Los resultados obtenidos de los lotes a escala piloto, recién elaborados, evidencian que
se trabajé bajo condiciones que garantizaron un estricto cumplimiento de las BPF, esta-
blecidas para la produccién de inyectables [15, 16]. Se logré una tecnologia facilmente
escalable.

El estudio de estabilidad acelerada (seis meses) y la vida estante (veinticuatro meses)
permitieron evaluar la estabilidad fisica, quimica y microbioldgica de la succinilccolina
50 mg/mL [15]. Ademds, de establecer el periodo de validez y las condiciones adecua-
das de almacenamiento del producto en el envase propuesto para su comercializacion.
Con ello, el Cecmed otorgé el registro sanitario de medicamentos [20], con un periodo
de validez de veinticuatro meses. La tecnologia propuesta resulté propicia para elaborar
la formulacién parenteral acuosa de succinilcolina, en la UEB de Laboratorios Liorad

[17].

Los lotes a escala industrial cumplieron con las especificaciones de calidad, fueron
comercializados y distribuidos por el pais, asi se logré la introduccién de este producto
en el cuadro bésico de medicamentos nacional [21].

CONCLUSIONES

Se demostrd la factibilidad de la tecnologfa propuesta para elaborar una formulacién
parenteral en solucién acuosa de succinilcolina 50 mg/mlL, en las condiciones actuales
de la UEB de Laboratorios Liorad y se logré la introduccién de este producto en el
cuadro bésico de medicamentos nacional.
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